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és 6sztrogének kombinacidjat tartalmazé gyoégyszerkészitmények

(57) Kivonat

A jelen taldlmany Uj készitményre vonatkozik, amely

tartalmaz egy vagy t6bb 6sztrogént és dsztrogén szer-

ként alkalmazhatd, (I) vagy (ll) altalanos képletii 2-fe-

nil-1-[4-(2-amino-etoxi)-benzil]-indol-szarmazékot —

ahol a képletekben

R;, Ry, R, Ry, Rs €5 Rg jelentése példaul hidrogén-
atom, hidroxilcsoport vagy ennek észter- vagy alkil-
éter-szarmazéka, halogénatom vagy halogénezett
éter; azzal a megszoritassal, hogy ha R4 hidrogén-
atom, akkor R, jelentése hidroxilcsoporttd! eltérd;

X jelentése alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-csoport
vagy halogénatom;
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Az aktaban kiegészité miszaki informacio talalhaté.

A leiras terjedelme 62 oldal (ezen beliil 16 lap abra)

n jelentése 2 vagy 3;
Y jelentése a kdvetkezok koziil valasztott:

a) egy (Ill) altalanos képletl csoport, ahol R7 és Rg
jelentése példaul hidrogénatom, alkiicsoport, vagy
adott esetben helyettesitett fenilcsoport; vagy R; és Rg
egy —(CH,),— képletd csoportta kapcsol6dik 6ssze;

b) 5, 6 vagy 7 tagl heterogy(ris csoport;

c) 6-12 szénatomos, athidalassal kapcsolodéd vagy
kondenzalt kétgydr(is heterociklusos csoport —

vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté séjat és va-
lamely gyogyaszatilag elfogadhat6é vivbéanyagot vagy
segédanyagot.
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A jelen taldlmany 6sztrogénhatasu 2-fenil-1-[4-amino-
(2-amino-etoxi)-benzill-indol-szarmazékoknak &sztro-
génekkel egyitt térténd alkalmazasara, valamint eze-
ket a vegyiileteket tartalmazo gyégyaszati készitme-
nyekre.

A menopauzat koveté periodusban lévé néknél
csontritkulas megelézésére a hormonpotlassal jaré
gyégymod alkalmazasa jol ismert. A szokasos gyogy-
maédnél az dsztrogéntbbbletet Gsztron, dsztratriol, eti-
nil-6sztradiol, 17B-Osztradiol, észterezett 6sztrogének,
természetes forrasbdl szarmazo konjugalt 6sztrogének
(nevezetesen Premarin® néven kaphatd konjugalt
dsztrogének; gyartd Wyeth-Ayerst) vagy szintetikus
dsztrogének formajaban biztositjak. Néhany betegnél
azonban ez a gyogymod ellenjavallt, mert az ellensu-
lyozatlan 6sztrogének (vagyis az &sztrogének, melye-
ket nem progeszteronnal kombinaciéban adnak) a méh
szdveteiben proliferaciot idéznek elb. Ez a proliferacié
fokozza az endometriosis és/vagy a méhnyalkahartya-
rak kialakulasanak kockazatat. Az ellensulyozatlan
dsztrogén emiGszbvetekre gyakorolt hatdsa kevésbé
egyértelm(, de ez is némiképp aggalyos. Magatdl érte-
t6do tehat, hogy olyan Osztrogénekre volna sziikség,
amelyek amellett, hogy a csontmennyiség csdkkenéset
gatoljak, minimalizaljak a méhre és emlére gyakorolt
proliferaciés hatast is. Bizonyos nemszteroid tipusu an-
tibsztrogének egy olyan patkanymodellen, amelynek
petefészkét mitétileg eltavolitottak, alkalmasnak bizo-
nyultak a csont témegének megtartasara, és ez human
klinikai kisérletekben is igy volt. A tamoxifen (melyet
NovalexR védjegyzett néven a Zeneca Pharmaceuti-
cals, Wilmington, Delaware hoz forgalomba és tamoxi-
fen-citratot tartalmaz) pl. eml6rak tiineteinek kezelésé-
re alkalmas és a csontokra Osztrogénagonistaszer(
hatast gyakorol emberen. Ugyanekkor azonban a meéh-
re részleges agonista hatassal van, s emiatt alkalma-
zasa némiképp aggalyos. A raloxifen, mely egy benzo-
tiofén tipusu antiésztrogén, kevésbé stimulalja a méh
névekedést petefészek eltavolitason tilesett patkanyo-
kon, mint a tamoxifen, és képes a csont témegének
megtartasara. A szovetszelektiv dsztrogénekrdl a ké-
vetkez6 cikk ad attekintést: ,Tissue-selective Actions of
Estrogen Analogs”, Bone, 17(4), 1815-190S (1995.
oktéber 4.).

Indolszarmazékok Osztrogénagonistakeént térténd
alkalmazasarol a kovetkez6 szakirodalmi utalasok van-
nak: von Angerer: C. A. 99(7), 53886 u (1983); J. Med.
Chem., 33, 2635-2640 (1990); J. Med. Chem. 30,
131-136 (1987) és a DE 3 821 148 szamon publikalt
német, valamint a WO 96/03375 szamon publikalt
nemzetkdzi szabadalmi bejelentés. Az ezekben ismer-
tetett vegyiletek szerkezetileg részben hasonloak a je-
len vegyliletekhez, funkcionalitisban azonban kilén-
béznek. Nevezetesen a bazikus amint tartalmazo ve-
gyiiletekben nincs az oldallanc merevitésére alkalmas
fenilcsoport.

A WO 95/17383 szamon publikalt nemzetkozi sza-
badalmi bejelentés (Karo Bio AB) olyan antiésztrogén
hatast indolszarmazékokat ismertet, melyek hosszu
egyenes oldallanccal rendelkeznek. Egy masik rokon-
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témaji nemzetkézi bejelentés, a WO 93/23374 (Otsa-
ka Pharmaceuticals, Japan), olyan 5-hidroxindolokat
ismertet, melyekben az oldallanc széleskériien defi-
nialt. A WO 93/23374 szamon publikalt nemzetkozi
szabadalmi bejelentésben (Otsuka Pharmaceuticals,
Japan) leirt vegylletek szerkezetileg részben hason-
I6ak a jelen bejelentésben ismertetettekhez; a kiilonb-
ségek a kévetkezok: a jelen bejelentésben az alabbiak-
ban megadott (I) és (1) altalanos képlet R3 helyén ott
tioalkilcsoport szubsztituens van; és a hivatkozott beje-
lentés nem ismertet olyan vegyiileteket, amelyek az in-
dol-nitrogénen azonos szerkezet( lanccal helyettesitet-
tek, mint a jelen bejelentés szerinti vegyiiletek.

Kauppila és munkatarsai a ,Postmenopausal Hor-
mone Replacement Therapy with Esterogen periodi-
cally supplemented with Antiestrogen” c. cikkiikben
[Am. J. Obstet. Gynecol. 140(7), 787-792 (1981)]
olyan vizsgalatot irnak le, melynek soran héthetes
bsztrogénes kezelés utan 10 napon at antiésztrogén-
hatasu clomiphene-citrattal kezelték a betegeket.

Ugyandk a ,Comparison of Megestrol Acetate and
Clomiphene Citrate as Supplemental Medication in
Postmenopausal Estrogen Replacement Therapy”
[Arch. Gynecol. 234, 49-58 (1983)] c. cikkben poszt-
menopauzas nok 6sztrogénes kezelését random rend-
szer szerint megestrol-acetattal vagy clomiphene-cit-
rattal kombinaltak.

A 4 894 373 (Young) szamu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras antiGsztrogének (pl. clomip-
hene és izomerjei, citratjaik és szarmazékaik) dsztro-
geén nélkiili alkalmazésat ismerteti menopauzas tlne-
tek kezelésére, valamint csontritkulds megel6zésére és
kezelésére. Az 5552401 (Cullinan és munkatarsai)
szamu amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leiras
benzotiofénszarmazékokat ismertet, melyek a poszt-
menopauzas idészakban jelentkez6 kiilénbdz6 indika-
ciok esetén, a méh fibroid elvaltozasai, endometriosis,
valamint az aorta simaizmok proliferacidja esetén
gyogyszerkészitmény formajaban alkalmazhatok és
adott esetben a készitmény Osztrogént vagy progesz-
teront is tartalmazhat. Az 5 646 137, valamint az
5591 753 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasok gyégyaszati eljarast ismertetnek csont-
ritkulas kezelésére, melyben raloxefin tipusu aril-ben-
zotiofén-szarmazékokat alkalmaznak valamely pro-
geszteronszarmazékkal (medroxyprogeszterone, no-
rethindrone vagy norethynodrel) vagy gyogyaszatilag
elfogadhato séjaval kombinacioban. Az 5 550 107 sza-
mG amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras
emld- vagy endometridlis rak kezelésére vonatkoz6 ta-
laimanyt véd, mely a kdvetkezd hatéanyag-kombinacio
alkalmazasan alapul: egy antisztrogén és egy masik
komponens a kovetkezok kozil valasztva: androgén-
vegyllet progeszteronszarmazék, a nemi hormon ter-
melddését gatlé legalabb egy vegylet (féként 17B-hid-
roxi-szteroid dehidrogenaz és aromataz aktivitds), a
prolaktinelvalasztas legalabb egy inhibitora, a ndveke-
désihormon-elvalasztas egy inhibitora és az ACTH-el-
vélasztas egy inhibitora. Az 5 672 609 szamu amerikai
egyeslilt allamokbeli szabadalmi leiras posztmenopau-
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zas betegségek kezelésére alkalmas piridinszarmaze-
kokat, ezeket és dsztrogént vagy progeszteronszarma-
zékot tartalmazé készitményeket ismertet. Az
5 534 527 szamu amerikai egyestilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras aroil-benzotiofén-szarmazékok és &sztro-
gének alkalmazasat ismerteti csontritkulas gatlasara.

A jelen talalmany (1) és (Il) aitalanos képletl vegyu-
leteket 6sztrogénekkel egyutt tartalmazdé gydgyszerke-
szitményekre és alkalmazasukra vonatkozik, melyek
eldnydsen egy vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhato
vivbanyagot vagy excipienst is tartalmaznak; vonatko-
zik tovabba a készitményeket alkalmaz6 eljarasokra is.
A jelen készitmények és alkalmazasok a nék posztme-
nopauzas megbetegedésével jaro tiinetek csillapitasa-
ra alkalmazhatok, beleértve a menopauza korili és
utani tiineteket is. A jelen készitmények és gyogyaszati
eljarasok alkalmazhatok az Gsztrogénes kezelés vagy
terapia nem kivant mellékhatasainak minimalizélasara
és alkalmazhatok egy adott adagolasi rend esetén a
szilkséges dsztrogénmennyiség minimalizalasara.

Az (1) és (ll) altalanos képletii vegyliletek dsztrogé-
nagonistak/antagonistak, melyek &sztrogénhiannyal
Osszefiiggd betegségek kezelésére hasznathatdk, és
amelyeket az 1997. oktéber 22-én publikalt
EP-A-0802183 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés
ismertet. Ennek a bejelentésnek a tartalmat a jelen le-
fras részének tekintjiik. A vegylletek antagonizéljak a
17p-dsztradiol hatasat, ugyanakkor 6nmagukban ada-
golva a méhre gyakorolt stimulalé hatasuk kicsi.

A talalmany targya (1) vagy (It) altalanos képleti ve-
gyiiletek egy vagy tobb dsztrogénnel térténé egyitt al-
kalmazasa — ezekben a képletekben

R jelentése a kovetkezék valamelyike: hidro-
génatom, hidroxilcsoport vagy ennek 1-12 szén-
atomos (egyenes vagy elagazo lancu) észtere vagy
1-12 szénatomos (egyenes, eldgazd lancu vagy
gy(rtis) alkil-étere, halogénatom; vagy 1-4 szén-
atomos halogénezett éter, mint amilyen a trifluor-
metil-éter;

R,, R3, R4, Rs és Rg jelentése egymastol flug-
getlenill a kovetkezok valamelyike: hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy ennek 1-12 szénatomos
(egyenes vagy elagazé lanci) észtere, vagy
1-12 szénatomos (egyenes, elagazé lancu vagy
gydrtis) alkil-étere, halogénatom, vagy 1-4 szén-
atomos halogénezett éter, mint amilyen a trifluor-
metil-éter és triklor-metil-éter; cianocsoport,
1-6 szénatomos (egyenes vagy elagazé lancu al-
kilcsoport vagy trifluor-metil-csoport, azzal a meg-
szoritassal, hogy ha R hidrogénatom, akkor R; je-
lentése hidroxilcsoporttdl eltérd;

X jelentése a kovetkezok valamelyike: hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, tri-
fluor-metil-csoport vagy halogénatom;

n jelentése 2 vagy 3;

Y jelentése a kovetkezok valamelyike:

a) egy (Ill) altalanos keépletii csoport, ahol R7 és Rg
jelentése egymastol fliggetlendl hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy adott esetben cia-
nocsoporttal, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
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lancu alkiicsoporttal, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazé lancu alkoxicsoporttal, halogénatommal, hidro-
xilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy trifluor-
metoxi-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, vagy Ry és
Rg egy —(CHy),— kepletl csoportta kapcsolodik éssze,
ahol p értéke 2-6, eldnydsen 4—-6 egész szam, es az
igy kialakult gy(r adott esetben 1-3 szubsztituenssel
helyettesitett a kévetkez6k kozil valasztva: 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogén-
atom, hidrogénatom, fenilcsoport, nitro- és cianocso-
port;

b) 5 tagu telitett, telitetlen vagy részben telitetlen
heterogyiiriis csoport, mely legfeljebb két heteroatomot
tartalmaz a kovetkezok koziil valasztva: —O—, —NH-,
—N—(C4—C4-alkil)-, -N= és S(O)p,, ahol m értéke
0-2 egész szam, s mely heterogydri adott esetben
1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egymastol fiigget-
leniil a kGvetkezok koziil valasztva: hidroxilcsoport, ha-
logénatom, 1—4 szénatomos alkil-, trihalogén-metil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogén-metoxi-, 1-4 szén-
atomos acil-oxi-, 1—4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szén-
atomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, karboxil-, ciano-,
—CONHR4~, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-,
di(1-4 szénatomos alkil)-amino-, -NHSO.R -,
NHCOR -, nitro- és adott esetben 1-3 (1-4 szénato-
mos alkil)-csoporttal helyettesitett fenilcsoport; Ry je-
lentése a fentiekben mar megadott vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

c) 6 tagu telitett, telitetlen vagy részben telitetien
heterogytirlis csoport, mely legfeljebb két heteroatomot
tartaimaz a kovetkezok kozil valasztva: —O—-, —NH—,
—N—(C4—C4-alkil)-, —-N= és S(O)pn, ahol m értéke
0-2 egész szam, s mely heterogydrii adott esetben
1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egymastdl fligget-
leniil a kévetkezok kdziil valasztva: hidrogénatom, hid-
roxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogén-metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogén-
metoxi-, 1-4 szénatomos acil-oxi-, 1-4 szénatomos al-
kil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-, karbo-
xil-, ciano-, -CONHR{—, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, di(1—4 szénatomos alkil)-amino-, -NHSO,R 4,
NHCOR—, nitro- és adott esetben 1-3 (14 szénato-
mos alkil)-csoporttal helyettesitett fenilcsoport,

d) 7 tagu telitett, telitetien vagy részben telitetien
heterogydir(is csoport, mely legfeljebb két heteroatomot
tartalmaz a kovetkezok koziil valasztva: —O—, —NH-,
—N—(C4—C4-alkil)-, -N= és S(O)p, ahol m értéke
0-2 egész szam, s mely heterogydril adott esetben
1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egymastal fligget-
leniil a kovetkezok kozilil valasztva: hidrogénatom;
vagy hidroxilcsoport, halogénatom, 1—4 szénatomos al-
kil-, trihalogén-metil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, trihalo-
gén-metoxi-, 1-4 szénatomos acil-oxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 14 szén-
atomos alkil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-,
karboxil-, ciano-, -CONHR—, amino-, 1—4 szénatomos
alkil-amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-,
~NHSO,R{—, NHCOR-, nitro- és adott esetben 1-3
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(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal helyettesitett fenil-
csoport;

e) 6-12 szénatomos athidalassal kapcsolddé vagy
kondenzalt kétgy(rls heterociklusos csoport, mely leg-
feljebb két heteroatomot tartalmaz a kdvetkez6k kéziil
valasztva: ~O—, -NH-, —N(C4—C, alkil)- és S(O)p,,, ahol
m értéke 0-2 egész szam, s mely kétgyirls rendszer
adott esetben 1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egy-
mastal figgetlenll a kévetkez6k koziil valasztva: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1—4 szénato-
mos alkil-, trihalogén-metil-, 14 szénatomos alkoxi-,
trinalogén-metoxi-, 1-4 szénatomos acil-oxi-,
1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, hidroxi-
(14 szénatomos alkil)-, karboxil-, ciano-, -CONHR {—,
—-NH,, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénato-
mos alkil)-amino-, -NHSO,R4~, -NHCOR-, nitro- és
adott esetben 1-3 (1—4 szénatomos alkil)-csoporttal
szubsztitualt fenilcsoport —;
és ezek gyogyaszatilag elfogadhatd soi.

A taldimany szerinti készitmények koézil azok az
elénydsebbek, amelyek egy vagy tobb, a gyogyszer
készitésénél hasznalatos vivbanyag vagy excipiens
mellett tartaimaznak

a) egy vagy tobb Osztrogént, és

b) egy vagy tébb olyan (l) vagy (ll) ltalanos képlet
vegyliletet, amelyben

R, jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
ennek 1-12 szénatomos észtere vagy alkil-étere, vagy
halogénatom;

Ry, R3, Ry, Rg és Rg egymastdl fiiggetlendl hidro-
génatom, hidroxilcsoport vagy ennek 1-12 szenato-
mos észtere vagy alkil-étere, halogénatom, cianocso-
port, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy trihalogén-me-
til-, elénydsen trifluor-metil-csoport, azzal a megszori-
tassal, hogy ha Ry hidrogénatom, akkor R; jelentése
hidroxilcsoporttdl eltérd;

X hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-,
nitro- vagy trifluor-metil-csoport, vagy halogénatom;
Y egy olyan (ill) altalanos képletl csoport, ahol

R; és Rg egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport vagy egy —(CHa),—

képletdi csoporton at — ahol p jelentése 2-6 egész

szam — gy(r(vé kapcsoldédnak 6ssze, mely gy(iri
adott esetben legfeljebb harom szubsztituenssel
helyettesitett a kovetkez6k kodzil valasztva: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, trihalogén-metil-, 1~4 szénatomos al-
koxi-, trihalogén-metoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-,

1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos al-

kil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-, karbo-

xil-, ciano-, -CONH-(1-4 szénatomos alkil)-,

—NH,—, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szén-

atomos alkil)-amino-, -NHSO,-(1-4 szénatomos al-

kil)- és nitrocsoport;

és ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soi.

A fenti médon dsszekapcsolodo Ry és Rg altal létre-
hozott gydird példai az aziridin, azetidin, pirrolidin, pipe-
ridin, hexametilén-amin és heptametilén-amin gydrik,
de a lehetdségek nem korlatozédnak ezekre.
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A jelen készitményben I1évS vegyiletek k6zil azok
a legelénydsebb (1) vagy (1) altalanos képletii vegyle-
tek, amelyekben R, jelentése hidroxilcsoport; R—Rg
jelentése a fent megadott; X jelentése kiératom, nitro-,
ciano-, trifluor-metil- vagy metilcsoport; és Y egy olyan
() altalanos képletd csoport, amelyben R; és Rg
egylitt egy —(CH,)— képletl csoportot alkotva — ahol r
értéke 4-6 egész szam — gydrivé kapcsolédnak
dssze, mely gy(ri adott esetben legfeliebb harom
szubsztituenssel helyettesitett a kévetkezok kozil va-
lasztva: hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom,
1—4 szénatomos alkil-, trihalogén-metil-, 1—4 szénato-
mos alkoxi-, trihalogén-metoxi-, 1-4 szénatomos alkil-
tio-, 1-4 szénatomos alkil-szuffinil-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-, karbo-
xil-, ciano-, ~-CONH-(1-4 szénatomos alkil)-, -NHz—,
1—4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-
amino-, -NHSO,-(1-4 szénatomos alkil)- és nitrocso-
port;

és ezek gyogyaszatilag elfogadhato s6i.

A talalmany egy masik foganatositasi médja szerint
R; és Rg —(CHy),- csoportta kapcsolodnak Gssze —
ahol p értéke 2-6, elonydsen 46 egész szam, és az
igy kialakult gyirii adott esetben 1-3 szubsztituenssel
helyettesitett a kovetkezok kozll valasztva: 1-3 szén-
atomos alkilcsoport, trifluor-metil-csoport, halogén-
atom, fenil-, nitro- és cianocsoport.

A talalmany kiterjed a fenolos csoporton kialakitott
szulfatokra, szulfamatokra és szulfat-észterekre.
A szulfatokat egyszerien el6allithatjuk a szabad feno-
los részt tartalmazé vegytiletek és egy aminnal (pl. piri-
dinnel, trimetil-aminnal, trietil-aminnal stb.) komplexbe
vitt kén-trioxid reakcidja Gtjan. A szulfamatokat ugy al-
lithatjuk el6, hogy a szabad fenolos részt tartalmazé
vegytiletet megfelelé bazis (pl. piridin) jelenlétében a
kivant amin-, vagy alkil-amino- vagy dialkil-amino-
szulfamil-kloriddal reagaltatjuk. A talaimany kiterjed to-
vabba a fenolrészen foszfatot, valamint dialkil-foszfatot
tartalmazo vegylletekre is. A foszfatok ugy allithatok
eld, hogy a fenolt a megfelel6 klor-foszfattal reagaltat-
juk. A dialkil-foszfatok a megfeleld szabad foszfatta
hidrolizalhaték. A foszfinatokat is igényeljiik; a fenolt a
kivant dialkil-foszfinsav-kloriddal reagaltatva kapjuk a
fenol dialkil-foszfinatjat.

A taldlmany az akar szervetlen, akar szerves savval
addicios reakcid tjan el6allitott elfogadhaté sokra is ki-
terjed. Alkalmas szervetlen savak pl. a sésav, hidro-
gén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav, foszforsav és sa-
létromsav; a szerves savak kozil alkalmasak pl. az
ecetsav, propionsav, citromsav, maleinsav, almasav,
borkdsav, ftalsav, borostyankdsav, metanszulfonsav,
toluolszulfonsav, naftalinszulfonsav, kdmforszulfonsav
és a benzolszulfonsav. Ismeretes, hogy a bazikus nit-
rogént tartalmazo vegyiiletek szamos kiildnbdz6 sav-
val (akar protikus, akar nem protikus) komplexbe vihe-
t6k, és az, hogy a taldlmany szerinti vegylleteket els-
nyds savaddicios s6 formajaban beadni. A taldimany a
fenti vegyiiletek kvaterner ammoniumsdira is kiterjed.
Ezeket ugy allitjuk el6, hogy az oldallancban 1év$ nuk-
leofil amint megfeleléen reakcidképes alkilezdszerrel,
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pl. alkil-halogeniddel vagy benzil-halogeniddel reagal-
tatjuk.

A talaimanyban alkalmazott vegyiileteket a kovet-
kez6 eliarasok valamelyikével allithatjuk el6:

a) egy (IV) altalanos képletd vegyiiletet — ahol n,
R.-Rg és X a fent megadott jelentési és Hal kior- vagy
brématomot jelent — egy (V) altalanos képletd vegyiilet-
tel — ahol R; és Rg a fenti jelentés( — reagaltatunk és
kapjuk a megfelel6 (1) vagy (I1) dltalanos képletd vegy-
letet; vagy

b) egy (V1) altalanos képleti vegyiletet — ahol
R4-R4 és X a fenti jelentésii — valamely bazis, pl. nat-
rium-hidrid jelenlétében egy (VII) altalanos képletl ve-
gyllettel — ahol n, Rs, Rg és Y a fenti jelentési és hal
halogénatomot, pl. klér- vagy brématomot jelent — rea-
galtatunk, és kapjuk a megfelelé (l) altalanos képletl
vegylletet;

sziikséges esetben a reakcioképes szubsztituen-
sek barmelyikét az egyes eljarasok soran megvédjik,
majd a véddcsoportot eltavolitiuk; és kivant esetben a
jelen lévd fenolos csoportot szulfatta, foszfatta, szulfa-
matta vagy szulfat-észterré alakitjuk; és kivant esetben
az (1) vagy (ll) altalanos képletl vegyliletet gyogyasza-
tilag elfogadhat6 sova alakitjuk.

Modszerek

A talalmany szerinti vegylileteket altalanos értelem-
ben az 1. reakcidvazlat szerint szintetizalhatjuk a ké-
vetkezdképpen.

A kiindulasi indolvegyiletet ugy allitjuk eld, hogy
egy megfeleléen szubsztitualt a-brom-ketont (b) a ki-
vant anilinszarmazékkal (a) dimetil-formamidban hevit-
jik. A kapott indolvegyiiletet (c) egy benzil-klorid-szar-
mazékkal (e) alkilezve nyerjiik a szubsztitualt indolve-
gyliletet (f). A benzil-klorid-szarmazékot a reakciovaz-
laton jelzett két Iépésben kénnyen elballithatjuk a meg-
feleld aldehidbdl (d). A terméket (g) ugy allithatjuk el
(H-bél, hogy az észtert redukaljuk, az alkoholt bromid-
da alakitjuk és a bromot a kivant aminra csereéljiik meg-
felelé oldészer, pl. tetrahidforufan vagy dimetil-
formamid jelenlétében, és végiil, sziikséges esetben a
védéesoportot eltavolitiuk. Védécsoport-eltavolitasra
akkor van sziikség, ha akar R4, akar R,, vagy mindket-
6 védett fenol. Az elényds védbcsoport a benzilcso-
port, melyet szamos szokvanyos modszerrel, f6képpen
hidrogénezéssel lehet lehasitani.

Az X helyén hidrogénatomot, halogénatomot, tri-
fluor-metil-, ciano- vagy nitrocsoportot tartaimazé ve-
gyiletek eldéallitasara el6nyds lehet a 2. reakcidvazia-
ton bemutatott alternativ szintézisit. A 3. helyzetbe
N-klér-szukcinimiddel, N-brom-szukcinimiddel vagy
N-j6d-szukcinimiddel kénnyen lehet halogént bevinni.
A 3-j6d-indol-vegyiilet a 3-trifluor-metil-szarmazék pre-
kurzoraként hasznalhaté egy olyan kapcsolasi reakcio-
ban, melyben palladiumkatalizatort és bisz(trifluor-me-
til)-higany(ll)-t alkkalmazunk. A 3. helyzetbe cianocso-
portot elektrofil nitrilezéssel vihetlink be vagy alternativ
megoldasként a 3. helyzetet formilezziik (pl. formil-imi-
nium-soéval), majd a formilcsoportot oximma alakitjuk
és ezutan ezt nitrillé dehidrataljuk. Alternativ megoldas
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a 3-cianocsoport kialakitasara, ha a 3-szubsztitualatlan
indolvegyliletet elészér klor-szulfonil-izocianattal, majd
trietil-aminnal reagaltatjuk. A 3. helyzeti nitrocsoportot
ugy alakithatjuk ki, hogy az indolvegyletet natrium-nit-
rittel és ecetsavval kezeljik. A szakember szamara
nyilvanvalé, hogy ezek reakcioutak nem korlatozzak a
talalmanyt és tovabbi szintézisutak is lehetségesek.

A kdvetkezd 3. reakci6vazlaton a vegyiiletek né-
hany reprezentalasanak szintézisét mutatjuk be pelda-
szerden.

Olyan analdgokat, melyekben haromtagd szénlanc
van az oxigén és a bazikus amin kdzott (166. példa), a
4. reakciovazlat szerint allithatunk el6.

A 4. reakciévazlat alapjan olyan vegyileteket is el6-
allithatunk, melyek kéttagu szénlancot tartalmaznak
(hasonléan a 3. reakciovazlaton lathaté 97. példa ve-
gyiiletéhez). Ezt a 4a. reakciovazlaton a 127. példa ve-
gylletének szintézisén mutatjuk be.

A 3. helyzetben alternativ szubsztituenst (cianocso-
port, kiér) tartalmazo indolszarmazékokat a megfelels,
3-helyzetben helyettesitetien indolvegyiletbdl (141.
példa vegyiilete) allitjuk eld. Ezt Fischer médszerével,
4-benzil-oxi-acetofenon (CAS No. [54696-05-8] és
4-benzil-oxi-fenil-hidrazin (Cas No [561145-58-5]) kon-
denzacidja utjan nyerjiik. Ezutan a kapott hidrazont
(140. példa vegyiilete) ecetsavban cink-kloriddal a ki-
vant, 3-helyzetben helyettesitetlen indolszarmazékka
ciklizaljuk (141. példa vegyiilete). A szintézist az 5.
reakciévazlat mutatja.

A 3-klér-indol-szarmazékok szintézisét a 6. reakcio-
vazlat a 134, példa vegyliletén mutatja be. Az 5. reak-
ciovazlat szerint elBallitott vegytileteket (141. példa ve-
gyulete) N-klér-szukcinimiddel klérozzuk. A 142. példa
vegyiiletét kapjuk, melyet a 3. reakciévazlaton bemuta-
tottal analég modon alakitunk a végtermékkeé.

A 3-ciano analogonokat a 141. példa vegyiiletébdl
(,prekurzor indol”) a 7. reakciévazlat szerint szintetizal-
juk. A prekurzor indol™t (141. példa vegyiilete) elészor
klor-szulfonil-izocianattal, majd trietil-aminnal reagaltat-
va kapjuk a 155. példa vegylletet (3-ciano-indolszar-
mazék). Egy benzil-alkohol-szarmazékot (Cas No.
[111728-87-1]) tetrahidrofuranban tionil-bromiddal
reagaltatunk, s igy kapjuk meg azt a benzil-bromid-
szarmazékot (156. példa vegyiilete), amelybdl az oldal-
lanc kialakul. A 3-ciano-indolt ezzel az oldallanccal
dimetil-formamid és natrium-hidrid jelenlétében reagal-
tatjuk és kapjuk a 157. példa szerinti vegyiiletet (inter-
medier vegyiilet), melyet a 4. reakciévaziaton bemuta-
tottal analog modon alakitunk a végtermékkeé (138. pél-
da vegytilete).

Az (1) és (ll) altalanos képlet vegylletek részben
Bsztrogénagonistak és nagyfokt affinitassal kapcso-
l6dnak az 6sztrogénreceptorhoz. Szamos mas 6sztro-
géntél eltéréen azonban a méh nedves sulyat nem n6-
velik. Ezek a vegyiletek a méhben antidsztrogénként
viselkednek, és az dsztrogénagonistak trofikus hatasat
teljes mértékben antagonizaljak. Ezek a vegyiiletek al-
kalmasak az emlé azon kéros allapotainak vagy szind-
romainak kezelésére vagy megel6zésére, melyeket
Osztrogénhidny okoz vagy ezzel fiigg dssze. Ez a sz6-
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vetszelektivitas teszi lehetévé, hogy kihasznéljuk bizo-
nyos szdvetek, pl. a csontok irdnydban érvényesiild
kedvez$ Gsztrogénhatasukat, mely mas szdvetekkel,
pl. méh szdveteivel szemben korlatozott.

A talalmany szerinti készitményekben hasznalhaté
Bsztrogének példai az 6sztron, dsztratriol, equilin, dszt-
radién, equilenin, etinil-osztradiol, 178-6sztradiol, 17a-
dihidroequilenin, 17B-dihidroequilenin (2 834 712 sza-
mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadaimi leiras),
17a-dihidroequilin, 17B-dihidroequilin, mestranol és
konjugalt 6sztrogén hormonok, mint amilyenek a
Wyeth-Ayerst Laboratories PremarinR termékei. A jelen
készitményekben és eljdrasokban fito-Osztrogéneket,
pl. equolt vagy enterolaktont is alkalmazhatnak. A talal-
many egy elény0s foganatositasa szerint a gyogyasza-
ti készitményekben és kezelési eljarasokban konjugalt
dsztrogén hormonokat (pl. olyanokat, amelyek a Wyeth
Ayerst Laboratories PremarinR termékeiben vannak).
Alkalmazunk egy vagy tobb a fentiekben definidlt (I)
vagy (Il) altalanos képletl vegyllettel egyiitt. A jelen
készitményben észterezett 6sztrogéneket, pl. a Solvay
Pharmaceuticals altal EstratabR védjegyzett néven for-
galmazott vegyiileteket is alkalmazhatjuk. A jelen talal-
many értelmében elénybsen az alkalmazhaté dsztro-
gének soit hasznaljuk; legeldnybsebb natriumsok
hasznalata. Az el6nyds sék példai a natrium-Gsztron-
szulfat, natrium-equilin-szulfat, natrium-17a-dihidroe-
quilin-szulfat, natrium-17a-Osztradiol-szulfat, natrium-
A8,9-dehidrodsztron-szulfat, natrium-equilenin-szulfat,
natrium-17p-dihidroequilin-szulfat, natrium-17a.-dihid-
roequilenin-szulfat, natrium-17p-Gsztradiol-szulfat, nat-
rium-17@-dihidro-equilenin-szulfat, &sztron-3-natrium-
szulfat, equilin-3-natrium-szulfat, 17a-dihidroequilin-3-
natrium-szulfat, 3p-hidroxi-6sztra-5(10),7-dién-17-on-
3-natrium-szulfat, 5a-pregnan-3p,20R-diol-20-natrium-
szulfat, 5a-pregnan-3p,16a-diol-20-on-3-natrium-szul-
fat, A8,9-dehidrodsztron-3-natrium-szulfat, észtra-
3B,17a-diol-3-natrium-szulfat, 3B-hidroxi-6sztr-
5(10)én-17-on-3-natrium-szulfat vagy S5o-pregnan-
3B,160,20R-triol-3-natrium-szulfat. Az &sztron elnyds
séinak a példai a natriumsok és piperéatsok.

Az (1) és (Il) altalanos képletd talalmany szerinti ve-
gyiletek szévetszelektivek, melyek képesek (pl. a ko-
leszterinszint csokkentésével vagy a csonttémeg-csok-
kenés megel6zésével) Gsztrogénagonistaként vagy
dsztrogénantagonistaként viselkedni. igy a jelen ké-
szitményekben ezek a vegyiiletek szamos betegség,
pl. osteoporosis, prosztatahipertréfia, terméketlenség,
emlSrak, endometridlis hiperplazia, endometridlis rak,
endometriosis, cisztikus glandularis hiperplazia, méh-
és méhnyaki hiperplazia, benignus prosztatahiperpla-
zia, kardiovaszkularis megbetegedés, fogamzasgatlas,
Alzheimer-k6r és melanoma esetében alkalmazhatok.
A talalmany szerinti készitmények a csontritkulas sze-
kunder osteoporosisra visszavezetheté formai esete-
ben is hasznalhatdk; ilyenek az endokrin tipusd, a glu-
kokortikoidfoloslegre, mellékpajzsmirigy-tilmdkddésre,
pajzsmirigy-tuim(kodésre, hipogenitalizmusra, hyperp-
rolactinemidra és diabetes mellitusra visszavezethet6
korformak. A csontritkulds gyogyszerezés (pl. heparin-
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kezelés), alkoholfogyasztas, dohanyzas, barbituratok
vagy kortikoszteroidok szedése kdvetkeztében is kiala-
kulhat. A csont tbmegének csOkkenését eldidézheti go-
nadotropint termeld hormonnal (GnRH vagy LHRH)
vagy szintetikus GnRH antagonistaval vagy agonista-
val, pl. injekcidban beadhaté lekuprolid-acetattal (a
TAP Pharmaceuticals Inc. LUPRONR készitményével)
torténd kezelés vagy a goserelin implantatum (Zeneca
Pharmaceuticals ZoladexR készitménye). A csontt-
meg csbkkenését okozhatja tovabbéa a beteg mozdulat-
lansaga, a kronikus veseelégtelenség, felszivodasi za-
var, majbetegség, a tiidében 1évé kronikus elzéarddas,
reumatoid arthritis vagy sarcoidosis.

Ezeket a készitményeket felhasznalhatjuk poszt-
menopauzas nék hormonpétidsara vagy mas §sztro-
génhianyos allapotokban, ha az dsztrogénpdtias javu-
last hozhat. A jelen kezelési eljarasban a vegyiiletek és
az 6sztrogén(ek) szimbiotikus hatasa kiildnsen alkal-
mas az Osztrogénes gyogymod nem kivant kévetkez-
ményeinek (pl. ers bevérzés ésivagy az endometrium
tulstimulaltsaga) felszamolasara, mely kévetkezmé-
nyekbdl endometridlis hiperplazia vagy endometriosis
alakulhat ki. Vagyis ezeket a készitményeket olyan ke-
zelési eljarasokban alkalmazhatjuk emlGsdkén, melyek
a méh dsztrogénnel torténd tulstimulaltsaganak kezele-
sére vagy megel6zésére szolgalnak.

A talalmany szerinti készitmények csontritkulas ke-
zelésére szolgald gyogyaszati eljarasokban is alkal-
mazhatok, mely csontritkulas abbél adédik, hogy
egyénben megbomlik az Uj csontszdvetek képzésének
és a régi szbvetek lebontasanak egyensulya, s ebbdl
netté csonttémegcsokkenés alakul ki. A csontritkulds
beteganyaga meglehetésen nagy, kulénésen a poszt-
menopauzas ndk, a méh vagy a petefészek miitéti elta-
volitasan atesett nék, valamint azoknak a kérében, akik
hosszu idén at kaptak kortikoszteroidkezelést, akiknél
ivarmirigy-fejlédési zavar vagy Cuishing-szindroma al
fenn. Ezeknek a készitményeknek az alkalmazasa a
csontpétlas specidlis eseteire is kiterjed; alkalmazhatok
pl. csonttérés, hibas csontfelépités, csontot érinté ma-
tétek és/vagy protézis beépitése esetén. Ezenkivill a
készitmények osteoarthritis, Paget-kor, osteomalacia,
osteohalisteresis, endometrialis rak, myeloma multi-
plex és a csontszéveteken el6fordulé rak mas formai
esetén is felhasznalhatok a gydgyaszati eljarasban.
A fentiekben felsorolt betegségek kezelésére szolgalo
eljarasban az ilyen kezelésre szoruld betegnek az ()
és (I1) altalanos képletl vegyilletekbdl vagy ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhato so6ibdl egyet vagy tébbet
adunk be gydgyaszatilag hatdsos mennyiségben vala-
mely 6sztrogén gyogyaszatilag hatasos mennyiségével
egyiitt. A taldlmany kiterjed a jelen vegyiletekbdl
és/vagy ezek gydgyaszatilag elfogadhat6 sdibol egyet
vagy tébbet tartalmazé gyogyaszati készitményekre is,
melyek a hatéanyago(ka)t egy vagy tébb gyégyaszati-
lag elfogadhato vivéanyaggal, excipienssel stb. egyutt
tartaimazzak.

Az 6sztrogének szamos élettani folyamatot szaba-
lyoznak. Az 6sztrogének elsédleges célszbvetei a rep-
rodukciés szervek (petefészek, méh, hiively), az eml6-
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szbvet, a csontvaz, a kardiovaszkularis rendszer és a
kézponti idegrendszer (CNS). A cirkulaciéban részt
vevl Osztrogének mennyiségének csokkenése szamos
valtozast eredményez. Megsz(inik a reprodukcids funk-
cid, s ezzel osszefuggésben elmarad a menstruacié és
bekovetkezhet a méh atrofiaja és hiivelyi szarazsag je-
lentkezhet (keratinizacié hianya). Az emldszévet vi-
szonylag nyugalomban marad. Felgyorsul a csontt6-
meg csokkenésének liteme (2—7%) a normalis, minden
35 év feletti egyénnél tapasztalhato 0,5-1,0%/évhez
képest. A lipidprofil is megvaltozik: né a mért kis sdru-
ségl lipoprotein (LDL) és csokken a nagy sdriiségu li-
poprotein (HDL) mennyisége, s ezzel fokozédik vala-
mely kardiovaszkularis esemény (szivroham, agyvér-
zés) kockazata. A kdzponti idegrendszeri valtozasokra
a vazomotoros tiinetek fokozodasa (héhullam) és a fel-
ismerésben és emlékez6tehetségben jelentkezd po-
tencialis valtozasok utalnak.

Ezen valtozasok némelyikét az Osztrogénpotlasra
iranyulé kezelés (estrogen replacement therapy; ERT)
normalizalja, féként azokat, amelyek a kardiovaszkula-
ris rendszerrel (csOkkenti az LDL- és ndveli a HDL-
szintet; csokken a szivroham veszélye), a csontvazzal
(a csonttdmeg megtartasa, csokken a torés kockazata)
és a kdzponti idegrendszerrel (cstkken a héhullam su-
lyossaga és elbfordulasi gyakorisaga) fuggnek éssze.
A reproduktiv szervek reakcioja azonban nem minden
vonatkozasban pozitiv. Ami pozitiv: a hlivelyszarazsag
enyhiilése. A méh negativ reakciéi hipertréfia és hi-
perplazia formajaban jutnak kifejezésre, melyhez
menstruacios jellegl vérzés tarsulhat. Az emlét is éri
hatas, de nincsenek adatok az exogén Osztrogéntera-
pia és az emlérak fokozott kockazata k6zotti 6sszefiig-
gésre.

Azoknak a néknek, akiknek a méhe intakt, az oszt-
rogént altalaban nem énmagaban, hanem progeszte-
ronnal kombinaciéban irjak fel, hogy a méh stimulacié-
ja ne fokozddjon. lly médon az endometrialis rak koc-
kazata a hormonnal nem kezeltek szintjére csokken,
ugyanakkor a progeszteron cstkkenti a nék hajlandé-
sagat a hormonpotlas elfogadaséra.

A taldlmany szerinti szOvetszelektiv Osztrogén
(tissue selective estrogen; TSE) vegyiiletek az dsztro-
génekhez hasonléan pozitiv hatast gyakorolnak a
csontvazra és a kardiovaszkularis rendszerre, anélkil,
hogy negativ értelemben hatnanak a méhre és az em-
I6re. A TSE-vegyliletek és Osztrogének kombinacioi
megtartjak az 6sztrogének CNS-re, csontokra és a kar-
diovaszkularis rendszerre kifejtett pozitiv hatasat, sét a
kombinacio a csontok és a kardiovaszkularis rendszer
vonatkozasaban kedvez6bb vagy tobblethatast bizto-
sit. A fé6 valtozast az jelenti azonban, hogy a TSE-ve-
gyiiletek képesek a méhre és az emibre gyakorolt §szt-
rogénhatast blokkolni; ez az a két f6 negativ hatas
ugyanis, amelyet az ellenstlyozatlan &sztrogének
okozhatnak.

Az (I) és (ll) altalanos képletl vegyliletek dézisa,
adagolasi rendje és beadasmoédja a kezelendd beteg-
ségtol, a beteg allapotatdl fliggGen és a kezelést végzd
orvos megitélése alapjan valtozhat. A fenti egy vagy
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tobb vegytlet beadasat kis dézissal elényos kezdeni,
és ezt kovetden a kivant eredmény eléréséig novelni.
Hasonléképpen, a jelen készitményekben alkalmazott
Osztrogén(ek) dbzisat is a szokdsos modszerekkel kell
megvalasztani. Az a legelénydsebb, ha a kivant ered-
ményt a legkisebb sziikséges Gsztrogénmennyiséggel
érjik el.

Az (1) és (ll) altalanos képlet vegyiiletek hatasos
dézisa kb. 0,01 mg/nap—kb. 1000 mg/nap. Elénydsen
kb. 1 mg/nap—kb. 600 mg/nap mennyiséget adunk be
napi egyszeri dézisban vagy két vagy tobb részadag-
ban. Legelénybsebb esetben a beadott napi dézis kb.
1 mg/nap-kb. 150 mg/nap. Ezek a dozisok minden
olyan modon beadhaték a betegnek, mely alkaimas az
aktiv vegyiiletek recipiensbe juttatasara, igy pl. bead-
hatok oralisan, parenteralisan (pl. intravénasan, intra-
peritonedlisan, szubkutan injekciéban stb.), intravagi-
ndlisan és transzdermalisan. a jelen leirasban transz-
dermalis beadas alatt minden olyan beadasmdédot ér-
tiink, mely a testfelszinen at vagy a testnyilasok belsé
burkolatan (pl. az epitheliumon vagy a nyalkahartya-
szoveteken) at torténik. Az ilyen beadasok esetén a je-
len vegyileteket vagy ezek gydgyaszatilag elfogadhaté
soit testapoldkba, krémekbe, habokba, tapaszokba,
szuszpenziokba, oldatokba vagy kupokba (rektdlis
vagy vaginalis kup) inkorporaltan alkalmazzuk.

Az (I) és (ll) altalanos képletl aktiv vegyileteket
tartalmaz6 ordlis készitmények barmilyen szokésosan
hasznalt oralis készitmények lehetnek, mint amilyen pl.
a tabletta, kapszula, bukkalis forma, pirula, lozeng ora-
lis folyadék, szuszpenzié vagy oldat. A kapszulak az
aktiv vegyiileteket inert télt6anyagokkal és/vagy higit6-
szerekkel, pl. gyogyszerészetileg elfogadhaté kemé-
nyitével (pl. kukorica-, burgonya- vagy tapiokakemé-
nyitd), cukrokkal, mesterséges édesitészerekkel, pori-
tott cellul6ézzal (pl. kristalyos és mikrokristalyos cellu-
16z), lisztekkel, zselatinokkal, gumikkal stb. 6sszeke-
verten tartalmazhatjak. A tabletta készilhet szokva-
nyos préseléssel, nedves- vagy szarazgranulalassal,
és gyogyszerészetileg elfogadhaté higitéanyagokat,
kotéanyagokat, kenbanyagokat, szétesést eldsegité
anyagokat, szuszpendalo- és stabilizaloszereket tartal-
mazhat; ilyenek pl. a magnézium-sztearat, a sztearin-
sav, talkum, natrium-lauril-szulfat, mikrokristalyos cel-
luloz, karboxi-metil-celluldz, poli(vinil-pirrolidon), zsela-
tin, alginsav, arab mézga, xantangumi, natrium-citrat,
komplex szilikatok, kalcium-karbonat, glicin, dextrin,
szacharoz, szorbit, dikalcium-foszfat, kalcium-szulfat,
laktéz, kaolin, mannit, natrium-klorid, talkum, szaraz
keményitdk és poritott cukor. Az oralis készitmények
késziilhetnek standard késleltetett vagy idében elhizé-
d6 hatbéanyag-felszabadulasu formaban, hogy az aktiv
vegyilet(ek) felszivodasa megvaltozzon. A kup kisze-
relés késziilhet hagyomanyos anyagokkal, pl. kakad-
vajjal (viasz hozzadadasaval vagy anélkil, igy valtoztat-
haté a kap olvadaspontja) és glicerinnel. Vizoldhaté
kupalapanyagok, igy pl. kilonb6zé molekulatomegti
poietilénglikolok is hasznalhatok.

A taldlmany értelmében az Osztrogént a szokasos
adagolasi rendben és olyan ddzisban adjuk be, mely
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megfelel a recipiens tolerancidjanak és a kezelés
(szinttartd vagy mas tipusu) jellegének. A fenti (1) és (Il)
altalanos képlet vegyUleteket olyan dézisban adagol-
juk, mely a készitmény Gsztrogén aktivitasanak kivant
mérték( antagonizalasahoz, illetve a megfeleld agonis-
ta hatas eléréséhez szilkséges. Ha USP-szerinti konju-
galt 6sztrogéneket alkalmazunk, az elényds napi doézis
0,1-5,0 mg, elénybsebben kb. 0,3-kb. 2,5 mg és leg-
elénybsebb esetben kb. 0,3-kb. 1,25 mg/nap. Mestra-
nol vagy etinil-Gsztradiol esetében a napi dézis kb.
1 ug—kb. 0,15 mg/nap lehet, és etinil-sztradiolbdl kb.
1 ug-kb. 0,3 mg/nap, elénydsen kb. 2 pg-kb.
0,15 mg/nap a megfeleld dozis. A talaimany szerinti ve-
gyiiletek formulalasa torténhet higitdszer alkalmazasa
nélkil (neat) vagy gyogyszerészeti vivéanyaggal,
melynek aranyat a vegyilet oldhatésaga és kémiai tu-
lajdonséagai, a beadas modja és a standard gyégyszer-
készitési gyakorlat szabja meg. A gydgyszerészeti vi-
vBanyag lehet szilard vagy folyékony.

A szilard vivbanyag lehet egy- vagy tébbkomponen-
s(i, s ezek izesitdszerként, kenéanyagként, szolubiliza-
l6szerként, szuszpendaloszerként, téltdanyagkeént,
csusztatéanyagként, préselési segédanyagként, kéts-
anyagként vagy a tabletta szétesését elbseqit6 anyag-
ként is funkcionalhatnak; ez lehet tovabba kapszula-
zbéanyag is. Porokban a vivGanyag egy finom eloszlasu
szilard anyag, az ugyancsak finom eloszlasu hato-
anyaggal &sszekeverten. Tablettdkban a hatéanyag a
sziikséges kompresszids tulajdonsagokkal rendelkez6
vivanyaggal megfeleld aranyban dsszekeverten és a
kivant alakra és mércére hozva tomoritetten van jelen.
A porok és tablettak eldnydsen legfeljebb 99% hato-
anyagot tartaimaznak. Az alkalmas szilard vivbanya-
gok példai a kalcium-foszfat, magnézium-sztearat, tal-
kum, cukrok, laktdz, dextrin, keményits, zselatin, cellu-
16z, metil-celluldéz, néatrium-karboxi-metil-celluléz,
poli(vinil-pirrolidon), alacsony olvadaspontt viaszok és
ioncserélé gyantak.

A folyékony vivéanyagokat oldatok, szuszpenziok,
emulziok, szirupok, elixirek és nyomas alatt Iévé kom-
poziciok készitéséhez hasznéljuk. A hatéanyagot a
gyoégyaszatilag elfogadhaté folyékony vivéanyagban,
pl. vizben, szerves oldoszerben vagy ezek elegyében
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté olajokban vagy zsi-
rokban oldjuk vagy szuszpendaljuk. A folyékony vivé-
anyag mas, gyogyaszatilag elfogadhato adalek anya-
gokat, pl. szolubilizal6-, emulgealészereket, puffereket,
tartositoszereket, édesité- és izesitészereket, szusz-
pendals- és siritdszereket, szinez6anyagokat, viszko-
zitasszabalyozokat, stabilizatorokat vagy ozmaézisnyo-
mas-szabalyozd anyagokat is tartalmazhat.

Az oralis vagy parenteralis beadasra alkalmas fo-
lyékony vivBanyagok példai a viz (mely a fent felsorolt
adalék anyagok egy részét, pl. cellulézszarmazékokat,
elénydsen karboxi-metil-celluldz-natrium-oldatét tartal-
mazza), az alkoholok (beleértve az egyértéki és t6bb-
érték( alkoholokat, pl. a glikolokat), és szarmazékaik, a
lecitinek és olajok (pl. frakcionalt kdkuszolaj és foldimo-
gyoré-olaj). Parenteralis beadas esetén a vivéanyag
olajos észter, pl. etil-oleat és izopropil-mirisztat is lehet.
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Parenteralis beadasra szant steril folyékony készitmé-
nyekben célszer(ien steril folyékony vivéanyagot hasz-
nalunk. A nyomas alatti készitmények esetében a fo-
lyékony vivéanyag halogénezett szénhidrogén vagy
mas gyégyaszatilag elfogadhaté propellans lehet.

A folyékony gyogyaszati kompoziciokat ~ melyek
steril oldatok vagy szuszpenziok — pl. intramuszkularis,
intraperitoneélis vagy szubkutan injekcié formajaban
alkalmazhatjuk. A steril oldatokat intravénasan is bead-
hatjuk. A taldlmany szerinti vegyileteket oralisan akar
folyékony, akar szilard kompozicié formajaban bead-
hatjuk.

A talalmany szerinti vegylleteket hagyomanyos
kup, krém, gél stb. formajaban rektalisan vagy vaginali-
san is alkalmazhatjuk. Intranazalis vagy intrabronchia-
lis inhalalas vagy befuvatas céljara a taldlmany szerinti
vegylileteket vizes vagy részben vizes oldatba vissziik,
melyeket ezutan aeroszol formajaban alkalmazunk.
A talalmany szerinti vegylleteket transzdermalis ta-
pasz segitségével transzdermadlisan is a recipiensbe
juttathatjuk; a tapasz az aktiv vegyiiletet és olyan vivé-
anyagot tartalmaz, amely az aktiv vegyiilettel szemben
inert, a borre nem toxikus és lehetové teszi, hogy a
hatéanyag a béron at szisztémas felszivodas céljabol a
véraramba keriiljén. A vivbanyag sokféle format 6lthet,
lehet pl. krém és kendcs, paszta, gél és okkliziés meg-
oldas. A krém és kendcs lehet viszk6zus folyadék vagy
akar olajiviz akar viz/olaj tipusu félszilard emulzio. Az
olajban vagy hidrofil olajban diszpergalt, a hatéanyagot
tartalmaz6 abszorpcios porokbdl allo pasztak is alkal-
masak lehetnek. Szamos okkliziés megoldas ismere-
tes a hatéanyagnak a véraramba bocsatasara; ilyen pl.
a féligatereszté membrannal fedett, a hatéanyagot a vi-
véanyaggal egyiitt vagy anélkill tartalmazé hordozo
vagy a hatéanyagot tartalmazé matrix. A szakirodalom-
bol mas okkluzidés megoldasok is ismertek.

Egy adott készitmény esetében a sziikséges dozis
a beadas médjatdl, az észlelt tiinetek stlyossagatol és
a kezelendd betegtél fiiggSen valtozik. A kezelést rend-
szerint kis dozisokkal, a vegyilet optimalis dézisanal
kisebb dézissal kezdjik. Ezutan a dézist mindaddig n6-
veljiik, mig az adott helyzetben el nem érjiik az optima-
lis hatast; az orélis, parenteralis, transzdermalis, rekta-
lis, vaginalis, nazélis vagy intrabronchialis vagy mas
beadasmadd esetén a pontos dozist a kezelborvos a ke-
zelt beteggel kapcsolatos tapasztalatai alapjan hata-
rozza meg. A gyogyszerkészitményt elénydsen dézis-
egység, pl. tabletta vagy kapszula formajaban alkal-
mazzuk. Ezekben a formakban a készitmény a hato-
anyag megfelelé mennyiségeit tartalmazé dézisegyseé-
gekre van osztva. A dézisegységek lehetnek csoma-
golt készitmények, pl. csomagolt porok, ivegcsék, am-
pullak, elére toltétt fecskenddk és folyadékot tartalma-
z6 tasakok. A dézisegységforma lehet pl. maga a kap-
szula vagy tabletta, vagy megfelelé szamu barmely
ilyen készitmény csomagolt formaban.

A jelen készitmény (1) és (Il) altalanos képletl ve-
gyiiletei, valamint az 6sztrogén(ek) beadhatok kdlon-
kuion dozisegységekben, pl. kilon pirulak, tablettak,
porok stb. vagy egy készitménybe kombinaltan. Ha a
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készitmény (1) és (Il) altalanos képletld vegyileteinek
és az dsztrogéneknek az optimalis dézisat meghata-
roztuk, elényds lehet ezeket egyetlen készitménybe in-
korporalni, hogy az adagolast megkonnyitsiik. Az eld-
z6kben ismertetett készitmények adott esetben mas
gydgyaszatilag hatasos komponens(eke)t is tartalmaz-
hatnak.

Az itt leirt reakciokat vizmentes oldészerekben
(Aldrich; Sure Seal™), tovabbi tisztltas nélki! folytattuk
le. A reagensek is jellemzden Aldrich gyartmanyuak, s
ezeket is tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk. Az §sszes
reakci6t nitrogénatmoszféraban folytattuk le. A kroma-
tografalasnal 230-400 szitafinomsagu szilikagélt hasz-
naltunk (Merck 60 mingség, Aldrich Chemical Com-
pany). A vékonyréteg-kromatografalast szilikagél
60 Fy54 lemezeken (EM Science) végeztik. Az
*H-NMR szinképeket Bruker AM-400 késziléken
dimetil-szulfoxidban vettiik fel és a kémiai eltolédaso-
kat ppm-ben adtuk meg. Az olvadaspont-meghatéro-
zast Thomas-Hoover készliléken végeztilk és az ada-
tokat nem korrigaltuk. Az IR szinképeket Perkin-Elmer
diffrakciés racs alkalmazasaval vagy Perkin-Elmer
784 spektrofotométerrel vettiik fel. A tdmegspektrumok
Kratos MS 50 vagy Finnigan 8230 spektrométerrel vet-
tik fel. Az elemanalizist Perkin-Elmer 2400 elemanali-
zis berendezéssel végeztiik. A vegyiileteket CHN ele-
mekre analizaltuk és az eredmeények az elméleti érté-
keket 0,4%-on belil kdzelitik.

o-Brém-ketonok szintézise

a) médszer

Az o-brém-ketonokat a kovetkezdképpen allitjuk
el®: A kiindulasi fenil-ketont etil-éterben (0,05-0,10 M)
oldjuk és az oldathoz szobahémérsékleten 1,1 ekviva-
lens mennyiségd bromot adunk cseppenként. A reakcid
lefutasat vékonyréteg-kromatografiasan a kiindulasi
anyagok fogyasa alapjan kovetjik. A reakcioelegyet ez-
utan el6szor vizes natrium-bikarbonat-oldattal, majd
10%-0s vizes natrium-szulfit-oldattal mossuk. Az éteres
fazist telitett vizes konyhasooldattal mossuk, és mag-
nézium-szulfattal vizmentesitjlik, majd beparoljuk. Az
o-brém-ketonokat jellemz&en jo kitermeléssel és meg-
feleld tisztasagban kapjuk, és tovabbi tisztitas nélkll
(Ggy, amint van) vissziik a kdvetkez6 reakcidlépésbe.

1. tablazat
A 8. reakciovazlat szerint elGallitott vegyliletek
A példa szama X Q
1 H H
1a. F OBn
2. H 4'-0Bn
6. OBn 4'-OEt
7. 0Bn 4-0Bn
8. OBn 4-F
9. OBn 3'-OMe, 4'-OBn
10. OBn 3',4'-0CH,0-
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A példa szdma X Q
11. OBn 4-0—-iPr
12. OBn 4-0-Cp
13. OBn 4'-CF,4
14. OBn 4'-CH,
15. OBn 4-Cl
16. OBn 2'-OMe, 4'-OMe
17. OBn 3'-0Bn
18. OBn 4'-0Bn, 3-F
19. OBn 3-OMe
20. OBn 4'-OCF,4

1. médszer

{a 7. példa vegyliletén bemutatva)

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-

1H-indol

45 g (0,23 mol) 4-benzil-oxi-anilin-hidrokloridot
(Cas No. [51145-58-5)), 21 g (0,066 mol) 4-benzil-oxi-
2-brém-prolpiofenont (CAS No. [66414-19-5]) és
50 ml dimetil-formamidot egy lombikban elegyitiink.
A reakciéelegyet 30 percig visszafolyaté hiit6 alkalma-
zasaval forraljuk, majd szobah6mérsékletre hatjlik. Az
elegyet 250 ml etil-acetattal és 100 ml 1 n vizes sosav-
val 6sszerazzuk. Az etil-acetatos fazist vizes natrium-
bikarbonat-oldattal, majd telitett vizes konyhasdéoldattal
mossuk és magnézium-szulfattal vizmentesitjiik. Az ol-
datot beparoljuk, a maradékot diklér-metanban fel-
vesszilk és hexan hozzdadasaval a nyersterméket
(25 g szilard anyag) kicsapjuk. A szilard anyagot diklor-
metanban oldjuk, beparoljuk és szilikagélen kroma-
tografaljuk; (eluens: diklér-metan/hexan 1:5). 9,2 g
(33%) rozsdabarna szilard anyagot kapunk.
Op.: 150-152 °C;
1H-NMR (DMSO0): 10,88 (s, 1H), 7,56 (d, 2H,

J=8,8 Hz), 7,48 (d, 4 H, J=7,9 Hz), 7,42-7,29 (m,

6H), 7,21 (d, 1H, J=7,0 Hz), 7,13 (d, 2 H, J=8,8 H2),

7,08 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,94 (dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz),

5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,33 (s, 3H);
IR (KBr) 3470, 2880, 2820, 1620 cm™'; MS el m/z: 419.

2. médszer (szintén a 7. példa vegylletén

bemutatva), a 8. reakciévazlat szerint

Az 1. modszernél hasznalt reagensekkel dolgo-
zunk, s ezenkivill ennél a modszernél trietil-amint is al-
kalmazunk. 50,0 g (0,16 mol) brém-ketont (CAS No,
[66414-19-5]) 200 ml dimetil-formamidban 44 g
(0,22 mol) anilin-hidrokloriddal (CAS No, [51145-58~5])
kezeliink és a reakcioelegyet kb. 10 percig nitrogénnel
favatjuk at. A reakcidelegyhez 54,6 ml trietil-amint
adunk és az elegyet 2 6ran at 120 °C-on hevitjiik. Ve-
konyréteg-kromatografiaval (etil-acetat/hexan) kimutat-
tuk, hogy a kiindulasi anyag eltint és egy polarosabb
folt jelent meg. A reakcidelegyet hagyjuk lehdini és
Gjabb 48 g anilin-hidrokloridot adunk hozza. Az elegyet
2 6ran at 150 °C-on hevitjiik, majd ujabb 5 g anilin-hid-
roklorid hozzaadasat kovetben tovabbi 30 percig
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150 °C-on tartjuk. A reakcioelegyet hagyjuk szobahé-
mérsékletre hdlni, kb. 1,5 | vizhez ontjiik és 2 | etil-ace-
tattal extrahaljuk. A szilard anyagot sziikség szerint to-
vabbi etil-acetatban oldjuk. Az etil-acetatos fazist 1 liter
1 n vizes natrium-hidroxid-oldattal, 1 liter vizzel, telitett
vizes konyhasdéoldattal mossuk, majd magnézium-szul-
fattal vizmentesitjik és szlrjik. A szerves fazist bepa-
roljuk, a nyers szilard anyagot 500 mi metanollal elke-
verjik és leszirjiik. A szilard anyagot ezutan 500 ml
etil-éterrel keverjlik és szdrjik. A szilard anyagot fel-
valtva metanollal és éterrel keverjik, amig fehéres szi-
nd lesz és olvadaspontja hasonl6 a 7. példa vegylileté-
re leirt 1. modszer szerintihez. A reakcio kitermelése
36 g termék.

A 8. reakciovazlat szerint (2. moédszer) elballitott
3-metil-indol-szarmazékok a (VIil) altalanos képletnek
felelnek meg, az egyes vegylleteknek (No. 1-No. 20)
szerkezeti adatait az 1. tablazat mutatja.

A vegyiiletek elballitasa megfelelden szubsztitualt
brom-ketonokbél (ezeket a fentiek szerint allithatjuk
el8) és anilinszarmazékokbdl (ezeket az Aldrich forgal-
mazza) tortént. Az eldallitott 3-metil-indol-vegyiletek fi-
zikai allandoit az alabbiakban adjuk meg:

1. példa
2-Fenil-3-metil-1H-indol

Op.: 90-94 °C;

1H-NMR (DMSO): 11,13 (s, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H),
7,54-7,46 (m, 3H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,12-7,06
(m, 1H), 7,03-6,97 (m, 1H), 2,40 (s, 3H);

MS el m/z: 207 (M+)

1a. példa
5-Fluor-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol
Op.: 143-145 °C.

2. példa
2-(4-Benzil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 118-120 °C.

TH-NMR (DMSO): 11,03 (s, 1H), 7,57 (dd, 2H,
J=2,0 Hz, 6,6 Hz), 7,48-7,46 (m, 3H), 7,44-7,28
(m, 4H), 7,18-7,11 (m, 2H), 7,08-7,03 (m, 1H),
7,0-6,95 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 2,36 (s, 3H);

MS el m/z: 313 (M+).

3. példa
5-Benzil-oxi-2-fenil-3-metil-1H-indol

Op.: 141-144 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,98 (s, 1H), 7,65-7,61 (m, 2H),
7,51-7,44 (m, 4H), 7,42-7,28 (m, 4H), 7,23 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,80 (d, 1H,
J=6,0 Hz), 5,10 (s, 2H), 2,36 (s, 3H);

MS el m/z: 313 (M+).

4. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1H-indol
Op.: 158 °C.
TH-NMR 10,85 (széles s, 1H), 7,56 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,48 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,45-7,36 (m, 2H),
7.34-7,28 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J=8,6 Hz),
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7,09-7,04 (m, 3H), 6,79 (dd, 1H, J=8,8 Hz), 5,11 (s,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,33 (s, 3H);

IR (KBr) 3400, 2900, 1610 cm™;

MS el m/z: 343 (M+);

CHN-elemzés a Cy3H,{NO,+0,25 H,0 dsszegkepletre
szamolva.

5. példa
5-Metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 139-142 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,85 (s, 1H), 7,57 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,19 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,04 (d, 2H, J=6,8 Hz), 6,95
(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,71 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=2,4 Hz),
3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,33 (s, 3H);

MS el m/z: 267 (M+);

CHN-elemzés a C47H,7;NO, 6sszegképletre szamolva.

6. példa
§-Benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 143-145 °C

1H-NMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,54 (d, 2H,
J=8,5 Hz), 7,46 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,41-7,37 (m,
2H), 7,32-7,30 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J=8,6 Hz),
7,05 (d, 1H), 7,03 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,79 (dd, 1H,
J=8,6 Hz, J=2,4 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,07 (q, 2H,
J=6,8 Hz), 2,32 (s, 3H), 1,34 (t, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 357 (M+).

7. példa: (az 1. modszer leirasaban lathato)

8. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-fluor-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 132 °C.

TH-NMR (DMSO): 11,0 (s, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H),
7,497 47 (m, 2H), 7,41-7,31 (m, 5H), 7,23 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,82 (dd, 1H,
J=8.8, 2,4 Hz), 5,11 (s, 2H), 2,34 (s, 3H);

MS El m/z: 331,

CHN-elemzés a Cp,HgFNO Osszegképletre szamolva.

9. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-3-metoxi-fenil)-3-metil-
1H-indol

Op.: 155-158 °C.

1H-NMR (DMSO): 10,88 (s, 1H), 7,50-7,45 (m, 4H),
7,41-7,35 (m, 6H), 7,22-7,20 (m, 2H), 7,14 (s, 2H),
7,08 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,78 (dd, 1H, J=8,5 Hz,
J=2.4 Hz), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
2,35 (s, 3H);

MS el m/z: 449 (M+).

10. példa
2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-benzil-oxi-3-metil-1H-indol

Op.: 142-145 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,48 (d, 2H,
J=7,0 Hz), 7,40-7,30 (m, 3H), 7,20 (m, 2H),
7,10-7,05 (m, 3H), 6,78 (dd, 1H, J=5,5 Hz,
J=2,4 Hz), 6,06 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,31 (s, 3H);

MS el m/z: 357 (M+);

CHN-elemzés a C,3HgNO; 6sszegképletre szamolva.
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11. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-izopropoxi-fenil)-3-metil)-1H-
indol

Op.: 136-138 °C:

1H-NMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,55-7,51 (m, 2H),
7,50-7,47 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,40-7,34 (m, 2H),
7,39-7,28 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,06 (d,
1H, J=2,2 Hz), 7,02 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,77 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,68-4,62 (m, 1H),
2,32 (s, 3H), 1,28 (d, 6H, J=6,0 Hz);

MS el m/z: 371 (M+).

12. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil- 1H-
indol

Op.: 161-167 °C.

TH-NMR (DMSO): 10,85 (s, 1H), 7,563 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,47 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,40-7,36 (m,
2H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J=8,6 Hz),
7,07 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,01 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,78
(dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,88—4,84
(m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,99-1,88 (m, 2H), 1,78-1,69
(m, 4H), 1,64-1,52 (m, 2 H);

IR (KBr) 3400, 2920, 1600 cm™";

MS el m/z: 397 (M+);

CHN-elemzés a Cy7H,7NO,+0,25 H,O dsszegképletre
szamolva.

13. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-1H-
indol

TH-NMR (DMSO): 11,0 (széles s, 1H), 7,87-7,82 (m,
4H), 7,48 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,44-7,35 (m,
2H), 7,34-7,26 (m, 2H), 7,15 (d, 1H, J=2,2 Hz),
6,87 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 5,12 (s, 2H), 2,41
(s, 3H);

CHN-elemzés a C,3H1gF3NO Osszegképletre sza-
molva.

14. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-metil-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 144-146 °C.

TH-NMR (DMSO): 10,91 (s, 1H), 7,56-7,20 (m, 10H),
7,08 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,80 (dd, 1H, J=2,4 Hz,
8,6 Hz), 5,11 (s, 2H), 2,34 (s, 3), 2,34 (s, 3H);

MS el m/z: 327 (M+).

15. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-kl6r-fenil)-3-metil- 1H-indol

Op.: 134-136 °C;

TH-NMR (DMSO): 11,04 (s, 1H), 7,65 (d, 2H,
J=8,3 Hz), 7,53 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,47 (d, 2H,
J=6,8 Hz), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H),
7,25 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,82
(dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 5,11 (s, 2H), 2,35 (s,
3H);

IR (KBr) 3380, 1210 cm™";

Ms el m/z: 347 (M+);

CHN-elemzés a CyoH4gCINO, dsszegképletre sza-
molva.
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16. példa
5-Benzil-oxi-2-(2,4-dimetoxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 10,58 (s, 1H), 7,50-7,18 (m, 7H),
7,04 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,76 (dd, 1H, J=2,3 Hz,
8,6 Hz), 6,69-6,62 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,78 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

17. példa
5-Benzil-oxi-2-(3-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol
Op.: 83-86 °C.

18. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-3-fluor-fenil)-3-metil-
1H-indol

Op.: 135-137 °C;

1H-NMR (DMSO): 10,94 (s, 1H), 7,50-7,31 (m, 13H),
7,22 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,10 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,81
(dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,23 (s, 2H), 5,11 (s,
2H), 2,34 (s, 3H);

MS el m/z: 437 (M+);

CHN-elemzés a CygH,4sFNO, Osszegképletre sza-
molva.

19. példa
5-Benzil-oxi-2-(3-metoxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 107-109 °C:

TH-NMR (DMSO0): 11,00 (s, 1H), 7,61-7,48 (m, 2H),
7,43-7,20 (m, 7H), 7,13-7,12 (d, 1H, J=2,1 Hz2),
6,93-6,90 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=5,7 Hz), 6,86-6,82
(dd, 1H, J=2,3 Hz, J=6,3 Hz), 5,12 (s, 2H), 3,83 (s,
3H), 2,38 (s, 3H);

IR (KBr) 3400, 2800, 1600 cm™";

MS el miz: 343 (M+);

CHN-elemzés a Cp3H,1NO, 6sszegképletre szamolva.

20. példa
5-Benzil-oxi-3-metil-2-(4-trifluor-metoxi-fenil)-1H-indol

Op.: 127-128 °C;

1H-NMR (DMSO): 11,07 (s, 1H), 7,77-7,74 (dd, 2H,
J=1,8 Hz, J=5,0 Hz), 7,50-7,48 (d, 4H, J=8,3 Hz),
7,42-7,25 (m, 4H), 7,14-7,13 (d, 1H, J=2,2 Hz),
6,87-6,83 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=6,3 Hz), 5,13 (s,
2H), 2,37 (s, 3H);

IR (KBr) 3360, 1600 cm™;

MS el m/z: 396 (M+);

CHN-elemzés a Cy3HgF3NO, Osszegképletre sza-
molva.

2. tablazat
A 9. reakciovazlat szerint elGallitott vegyiletek
A példa szama X Q
21. H H
22. OBn H
23. OBn 4'-OMe
24, OMe 4-OMe
25. OBn 4'-OEt
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2. tablazat (folytatas)

A péida széma X Q
26. OBn 4’-0Bn
27. OBn 4-F
28. OBn 3-OMe, 4'-0Bn
29. OBn 4'-0-iPr
30. OBn 3',4'-OCH, 0~
31. OBn 4-0C,
32. OBn 4'-CF,4
33. OBn 4'-Cl
34. OBn 2'-OMe, 4'-OMe

Eljarési folyamat 3-metil-indol-ecetsav-etil-észterek

elGéllitaséra 3. szintézismédszer (a 26. példa

vegyiiletén bemutatva)

{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-indol-

1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

32 g (77 mmol) 5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-
metil-1H-indolt (a 7. példa vegyiilete) 0,15 liter dimetil-

formamidban oldunk. Az oldatot 0 °C-ra hitjik és 2,2 g

(89 mmol) natrium-hidriddel kezeljiik. A reakcidelegyet

20 percig keverjiik, 29 g (127 mmol) benzil-klorid-szar-

mazékot (CAS No. [80494-75-3]) adunk hozza és az

elegyet 18 oran &t szobah6mérsékleten keverjik, majd
vizre ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-aceta-
tos fazist telitett vizes konyhasdoldattal mossuk, mag-
nézium-szulfattal vizmentesitjik és bepéroljuk. A ma-
radékot éterrel eldolgozzuk és 21 g fehér szilérd anya-
got kapunk. A sziirletet beparoljuk, a maradékot éterrel
eldolgozzuk, s igy tovabbi 7 g fehér szilard anyagot ka-

punk. Az &sszkitermelés 28 g.

Op.: 129-131 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 4H, J=7,2 Hz), 7,39 (q, 4H,
J=7,9 Hz), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,19 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,13-7,09 (m, 4H), 6,80 (dd,
1H, J=8,8, 2.4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,13 (s,
2H), 5,11 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,11 (g, 2H,
J=7,2 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,16 (t, 3H, J=7,2 Hz);

MS el m/z: 612.

Az indol-etil-észterek fizikai allandoi

A kovetkez6 alkilezett indolszarmazékokat [melyek
a (IX) altalanos képletnek felelnek meg] a 9. reakcio-
vazlat szerint, a 3. modszer alkalmazasaval allitottuk
el megfelelden helyettesitett 3-metil-indol-szarmaze-
kokbdl, mint kiindulasi vegyiiletekb6l (az 1-16. példak
vegytiletei kdziil valasztott kiindulasi anyagok).

21. példa
{4-[2-Fenil-3-metil-indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-
etil-észter

Olaj.

TH-NMR (DMSO0): 7,57-7,30 (m, 7H), 7,13-7,02 (m, 2H),
6,77-6,70 (m, 4H), 5,22 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,09 (q,
2H, J=7,2 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,15 (t, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 399 (M+).
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22. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-fenil-3-metil-indol-1-il-metil]-
fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Olaj.

TH-NMR (DMSO0): 7,50-7,40 (m, 10H), 7,22 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,83 (d, 1H,
J=2,5 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
4,65 (s, 2H), 4,10 (q, 2H, J=7,2 Hz), 2,16 (s, 3H),
1,14 (t, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 505 (M+).

23. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-metoxi-fenil)—3-metil-indol—1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-eszter

Op.: 90-96 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 2H, J=6,8 Hz), 7,41-7,37 (m,
2H), 7,33-7,27 (m, 3H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12
(d, 1H, J=2,4 Hz), 7,03 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,80 (dd,
1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,74 (s, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,11
(s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,79 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 1,16 (t, 3H, J=7,0 Hz);

IR (KBr) 2990, 2900, 1760, 1610 cm™;

MS FAB m/z: 536 (M+H+).

24, példa
{4-[5-Metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 109-113 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,03 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,99 (d, 1H,
J=2,5 Hz), 6,78~6,70 (m, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,65 (s,
2H), 4,11 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 1,15 {t, 3H, J=7,1 Hz);

MS el m/z: 459 (M+).

25. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-3-metil-indo}-1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 113115 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,40-7,25
(m, 5H), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J=6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,15-4,01 (m, 4H), 2,14 (s,
3H), 1,33 (t, 3H, J=5,7 Hz), 1,16 (t, 3H, J=7,1 Hz);

MS el m/z: 549 (M+).

26. példa: (a 3. szintézismodszer leirasaban |athatd)

27. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-fluor-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

1H-NMR (DMSO0): 7,50-7,15 (m, 16H), 5,20 (s, 2H),
5,12 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J=7,1 Hz),
2,18 (s, 3H), 1,20 (t, 3H, J=7,1 H2).

28. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(3-metoxi-4-benzil-oxi)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Hab;
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TH-NMR (DMSO): 7,50-7,30 (m, 10H), 7,22 (d, 2H,
J=9,1 Hz), 7,13 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,85-6,70 (m,
6H), 5,17 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,66 (s,
2H), 4,14 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,16 (¢,
3H, J=7,0 Hz).

29. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-izopropoxi-fenil)-3-metil-indol-
1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,7 Hz), 7,42-7,28
(m, 3H), 7,25 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7, 17 (d, 1H,
J=8,7 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,99 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,73 (s,
4H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70-4,60 (m, 3H),
4,10 (q, 2H, J=7,0 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,27 (d, 6H,
J=5,9 Hz), 1,16 (t, 3H, J=7,1 Hz);

MS el m/z: 563 (M+).

30. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(3,4-metilén-dioxi-benzil-oxi)-3-
metil-indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetasav-etil-észter

Olaj;

TH-NMR (DMSOQ): 7,45 (d, 2H, J=7,0 Hz), 7,37 (m,
2H), 7,32 (m, 1H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d,
1H, J=2,2 Hz), 7,00 (d, 1H, J=7.9 Hz), 6,90 (d, 1H,
5,0 Hz), 6,82-6,75 (m, 6H), 6,07 (s, 2H), 5,16 (s,
2H), 5,10 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 2,15
(s, 3H), 1,15 (1, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 549 (M+).

31. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 96-98 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 1H, J=7,2 Hz), 7,40-7,36
(m, 2H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,18 (d,
1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,98 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,74 (s,
5H), 5,15 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,86—4,80 (m, 1H),
4,66 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J=7,2 Hz), 2,15 (s, 3H),
1,98-1,85 (m, 2H), 1,79-1,65 (m, 4H), 1,62-1,55
(m, 2H), 1,16 (t, 3H, J=7,0 Hz);

IR (KBr) 2950, 2910, 2890, 1760, 1610 cm~';

MS el m/z; 589 (M+);

CHN,

szamitott: C% 77,39; H% 6,67, N% 2,38;

talalt: 76,76; 6,63; 2,27.
32. példa

{4-[5-Benzil-oxi-3-metil-2-(4-trifluor-metil-fenil)-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 221 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,60 (d, 2H,
J=7,9 Hz), 7,48 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,40-7,36 (m,
4H), 7,18 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, 1=8,8 Hz,
2,4 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,21 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,65
(s, 2H), 4,11 (q, 2H, J=7,2 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,16 (1,
3H, J=7,0 Hz);

IR (KBr) 2920, 1730 cm™;
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MS el m/z: 573 (M+);
CHN a C34H3F3NO4+0,25 H,0O dsszegképletre sza-
molva.

33. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-klbr-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 99-101 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,46 (d, 2H,
J=6,8 Hz), 7,42-7,38 (m, 4H), 7,36 (m, 1H), 7,25 (d,
1H, J=9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,11
(s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J=7,2 Hz), 2,16 (s,
3H), 1,15 (t, 3H, J=7,2 Hz);

MS el m/z: 539 (M+),

CHN a C33H3,CINO, &sszegképletre szamolva.

34. példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(2,4-dimetoxi)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Olaj;

TH-NMR (DMSOQ): 7,30-6,45 (m, 15H), 4,95 (s, 2H),
4,75-4,65 (m, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,97 (q, 2H,
J=7,1 Hz), 3,65 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 1,87 (3H),
1,01 (t, 3H, J=7,1 Hz).

3. tablazat
A 10. reakciovazlat szerint elGallitott vegylletek
A példa szama X Q
35. H H
36. OMe 4'-OMe
37. OBn 4’-OEt
38. OBn 4'-OBn
39. OBn 4-F
40. OBn 3',4'-OCH,~O—
41, OBn 4'-O—iPr
42. OBn 4-0C,
43. OBn 4-CF,
44, OBn 4'-CH,
45. OBn 4'-Cl
46. OBn 2'-OMe, 4-OMe

Eljarasi folyamat 3-metil-indol-fenetanolok

el6éllitaséara 4. médszer (a 38. példa vegyiiletén

bemutatva)

2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-

indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Az elézd iépésben eldallitott 26. példa szerinti ve-
gyiiletbdl 5,5 g-ot (8,8 mmol) 50 ml tetrahidrofuranban
oldunk, az oldatot 0 °C-ra h(itjlik és cseppenként 10 ml
1 M-os tetrahidrofuranos litium-aluminium-hidridet
adunk hozza. A reakcioelegyet 30 percig 0 °C-on tart-
juk, évatosan vizet adunk hozza, majd etil-acetattal és
1 n vizes sosavoldattal 6sszerazzuk. Az etil-acetatos
fazist magnézium-szulfattal vizmentesitjliik, beparoljuk
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és szilikagélen kromatografaljuk (eluens: etil-acetat/he-

xan, 2:3). 4,0 g 38. szamu vegyliletet kapunk fehér hab

forméajaban.

TH-NMR (DMSO): 7,48-7,46 (m, 4H), 7,42-7,27 (m,
8H), 7,20 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12-7,10 (m, 3H),
6,80 (dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s,
2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,80 (t, 1H,
J=5,5 Hz), 3,86 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,63 (q, 2H,
1=5,3 Hz), 2,15 (s, 3H).

Az indol-fenetanolok fizikai &llandéi

A kovetkez6 vegylileteket [melyek a (X) altaldnos
képletnek felelnek meg] a 10. reakciévazlat szerint, a
4. modszer alkalmazasaval allitottuk eld a megfeleléen
szubsztitualt indol-etil-észterekbdl (a 21-34. példak ve-
gylletei kozll valasztott kiindulasi anyagok).

35. példa
2-{4-[2-Fenil-3-metil-indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Olgj;

TH-NMR (DMSO): 7,57-7,32 (m, 7H), 7,13-7,02 (m,
2H), 6,74 (s, 4 H), 5,21 (s, 2H), 4,80 (s, 1H),
3,86-3,83 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,20 (s, 3H);

MS el m/z: 357 (M+).

36. példa
2-{4-[5-Metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-etanol

Olaj;

TH-NMR (DMSO0): 7,27 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,03 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,99 (d, 1H,
J=2,5 Hz), 6,78-6,70 (m, 5 H), 5,14 (s, 2H), 4,80
(széles s, 1H), 3,85 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,78 (s, 3H),
3,76 (s, 3H), 3,63 (t, 2H, J=5,0 Hz), 2,16 (s, 3H);

MS el m/z: 417 (M+).

37. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-etanol

Hab;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,40-7,25
(m, 5H), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J=6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 4,80 (széles s, 1H), 4,06 (g, 2H, J=6,8 Hz),
3,85 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,63 (t, 2H, J=4,8 Hz), 2, 14
(s, 3H), 1,33 (t, 3H, J=6,9 Hz);

MS el m/z: 507 (M+).

39. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-fluor-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-etanol

TH-NMR (DMSO): 7,40-6,60 (m, 16H), 5,10 (s, 1H),
5,07 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,76 (t, 2H, J=4,9 Hz),
3,53 (t, 2H, J=5,0 Hz), 2,06 (s, 3H).

40. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Olaj;
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TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7.0 Hz), 7,37 (m,
2H), 7,32 (m, 1H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz): 7,11 (d,
1H, J=2,2 Hz), 7,00 (d, 1H, J=7,9 Hz), 6,90 (d, 1H,
5,0 Hz), 6,82-6,75 (m, 6H), 6,07 (s, 2H), 5,16 (s,
2H), 5,10 (s, 2H), 3,86 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,63 (t, 2H,
J=5,0 Hz), 2,15 (s, 3H);

MS el miz: 507 (M+).

41. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-izopropoxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Hab;

1H-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,7 Hz), 7.42-7,28
(m, 3H), 7,25 (d, 2H, 1=8,7 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,7 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,99 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,73 (s,
4H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (széles s, 1H),
4,70-4,60 (m, 1H), 3,85 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,63 (t,
2H, J=5,1 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d, 6H, J=5,9 Hz);

MS el m/z: 521 (M+).

42. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Op.: 129-131 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 2H, J=7,2 Hz), 7,38 (t, 2H,
J=7,2 Hz), 7,33-7,28 (m, 1H), 7.25 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,18 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,98 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,79 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,74 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,11
(s, 2H), 4,84-4,80 (m, 1H), 4,79 (t, 1H, J=5,7 Hz),
3,86 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,63 (q, 2H, J=5,1 Hz), 2,15
(s, 3H), 1,96-1,87 (m, 2H), 1,77-1,65 (m, 4H),
1,62-1,53 (m, 2H);

IR (KBr): 3490 széles, 2920, 1620 cm™;

MS el m/z: 547 (M+).

43. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-trifluor-metil-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Hab;

TH-NMR (DMSO0): 7,83 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,59 (d, 2H,
J=7.9 Hz), 7,47 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,42-7,36 (m,
2H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J=2,4 Hz),
6,87 (dd, 1H, J=8,1 Hz, 2,4 Hz), 6,77-6,68 (m, 4H),
5,21 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,81 (széles s, 1H), 3,85
(t, 2H, J=5,1 Hz), 3,63 (t, 2H, J=5,1 Hz), 2,19 (s,
3HY);

MS el m/z: 531.

44. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-metil-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-etanol

Olaj;

1H-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,2 Hz), 7,45-7,18
(m, 8H), 7,12 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 4,80 (széles s. 1H), 3,85 (t, 2H, J=4,8 Hz),
3,63 (t, 2H, J=4,9 Hz2), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 477 (M+).
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45. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-kl6r-fenil)-3-metil-indol-1-il-
metil]-fenoxi}-etanol

Op.: 110-113 °C;

TH-NMR (DMSO0): 7,52 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,46 (d, 2H,
J=6,8 Hz), 7,38 (m, 4H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,25 (d,
1H, J=9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 6,76-6,70 (m, 4H), 5,17 (s,
2H), 5,11 (s, 2H), 3,85 (t, 2H, J=5,2 Hz), 3,63 (t, 2H,
J=5,0 Hz), 2,16 (s, 3H);

MS el m/z: 497 (M+).

46. példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(2,4-dimetoxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,5 Hz), 7,39-7,35
(m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,16-7,06 (m, 3H),
6,82-6,72 (m, 5H), 6,68 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,61 (dd,
1H, 1=2,4 Hz, 8,3 Hz), 5,0 (s, 1H), 4,88 (s, 2H),
4,85 (d, 1H, J=6,3 Hz), 4,69 (d, 1H, J=6,3 Hz), 3,63
(t, 2H, J=6,9 Hz), 3,58 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,40 (t,
2H, J=6,9 Hz), 1,80 (s, 3H).

4. tablazat
A 11. reakci6véazlat szerint elGallitott vegylletek

A péida szama X Q
47. H H
48. OMe 4'-OMe
49, OBn 4'-OFEt
50. OBn 4'-0Bn
51. OBn 4-F
52. OBn 3',4'-OCH,0-
52a. OBn 3'-OMe, 4’-0Bn
53. OBn 4'-0-iPr
54. OBn 4-0C,
55. OBn 4'-CF,
56. OBn 4'-CH,
57. OBn 4'-Cl

Eljarési folyamat 3-metil-indol-fenetil-bromid
elballitédséra
5. médszer (az 50. példa vegyiiletén bemutatva)

50. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(2-brém-

etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol

3,3 g (5,8 mmol) a 38. példa szerint elallitott ve-
gytiletet 50 mi tetrahidrofuranban oldunk, az oldathoz
2,9 g (8,7 mmol) szén-tetrabromidot és 2,3 g
(8,7 mmol) trifenii-foszfint adunk. A reakcidelegyet
3 6ran at szobahdmérsékleten keverjik, majd beparol-
juk és a maradékot szilikagélen grandienselucioval
(etil-acetat/hexan 4:1-—etil-acetat) kromatografaljuk.
3,2 g fehér szilard anyagot kapunk.
Op.: 131-134 °C;
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TH-NMR (DMSO): 7,64-7,30 (m, 10H), 7,29 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,20 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12-7,09
(m, 3H), 6,80 (dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz), 6,7-6,73
(m, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
4,20 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,73 (t, 2H, J=5,5 Hz), 2,15
(s, 3H);

MS FAB: 631/633 (M+H*, a brédm jelen van).

Az indol-fenetil-bromidok fizikai

allandoi

A kovetkezd vegylleteket [melyek a (XI) altalanos
képletnek feleinek meg] a 11. reakciévaziat szerint, az
5. modszer alkalmazasaval allitottuk el6 a megfeleléen
szubsztitualt (a 35-45. példak vegyuleteibdl valasztott)
kiindulasi anyagokbdl.

47. példa
1-[4-(2-Brém-etoxi)-benzil]-2-fenil-3-metil-1H-
indol

Olaj;

1H-NMR (DMSO): 7,57-7,32 (m, 7H), 7,13-7,02 (m,
2H), 6,74 (s, 4H), 5,21 (s, 2H), 4,19 (t, 2H,
J=5,2 Hz), 3,71 (t, 2H, J=5,5 Hz), 2,20 (s, 3H);

MS el m/z: 419 (M+).

48. példa
5-Metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-1-[4-(2-brom-etoxi)-
benzil]-3-metil-1H-indol

Olaj;

1H-NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,03 (d, 2H J=8,6 Hz), 6,99 (d, 1H,
J=2,5 Hz), 6,80-6,69 (m, 5H), 5,14 (s, 2H), 4,19 (t,
2H, J=5,4 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,72 (t,
2H, J=5,5 Hz), 2,16 (s, 3H);

MS el m/z: 479 (M+).

49. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-1-[4-(2-brém-etoxi)-
benzil]-3-metil-1H-indol

Op.: 118-120 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,41-7,26
(m, 5H), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J=6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 6,78-6,74 (m, 4H), 5,15 (s,
2H), 5,10 (s, 2H), 4,22-4,18 (m, 2H), 4,04 (g, 2H,
J=6,8 Hz), 3,72 (t, 2H, J=5,5 Hz), 2,14 (s, 3H), 1,33
(t, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 569 (M+).

51. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-2-(4-fluor-
fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 114-116 °C;

"H-NMR (DMSO): 7,47 (m, 2H), 7,45-7,20 (m, 8H),
7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H, J=2,7 Hz,
9,0 Hz), 6,80-6,70 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s,
2H), 4,19 (t, 2H, J=5,27 Hz), 3,72 (t, 2H, J=6,4 Hz),
2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 543 (M+);

CHN a C34H2;BrFNO, 6sszegképletre szamolva.
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52. példa
2-Benzo[1,3]dioxil-5-il-5-benzil-oxi-1-[4-(2-brém-
etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol

Op.: 133136 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,0 Hz), 7,41-7,38
(m, 2H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz),
7,11 (d, 1H, J=2,2 Hz), 7,00 (d, 1H, J=7,9 Hz), 6,90
(d, 1H, 1,4 Hz), 6,82-6,78 (m, 2H), 6,77 (s, 4H),
8,07 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,20 (t, 2H,
J=5,5 Hz), 3,73 (t, 2H, J=5,2 Hz), 2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 569 (M+).

52a. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-2-
(3-metoxi-4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Hab;

1H-NMR (DMSO): 7,47-7,42 (m, 4H), 7,40-7,30 (m,
6H), 7, 20 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12-7,10 (m, 2H),
6,86-6,84 (m, 2H), 6,81 (dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz),
6,78 (s, 4H), 5,17 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,10 (s, 2H),
4,20 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,72 (t, 2H, J=5,4 Hz), 3,63
(s, 3H), 2,17 (s, 3H);

MS FAB m/z: 662 (M+H+).

53. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-2-
(4-izopropoxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 125-128 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,7 Hz), 7,42-7,28
(m, 3H), 7,25 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,7 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,99 (d, 2H,
J=8.6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,73 (s,
4H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70-4,60 (m, 1H),
4,19 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,72 (t, 2H, J=4,4 Hz), 2,13
(s, 3H), 1,30 (d, 6H, J=5,9 Hz);

MS el m/z: 583 (M+).

54. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brom-etoxi)-benzil]-2-
(4-ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 110-112 °C;

1H-NMR 7,47 (d, 2H, J=7,0 Hz), 7,38 (t, 2H, J=7,0 Hz),
7,35-7,28 (m, 1H), 7,25 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,18 (d,
1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,98 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,4 Hz),
6,78-6,74 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
4,86-4,83 (m, 1H), 4,20 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,73 (t,
2H, J=5,5 Hz), 2,15 (s, 3H), 2,00-1,87 (m, 2H),
1,79-1,65 (m, 2H), 1,63-1,56 (m, 2H);

IR (KBr): 2950, 2910, 1610 cm~1;

MS el m/z: 609, 611 (M+, a brom jelen van).

55. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-3-metil-2-
(4-trifluor-metil-fenil)-1H-indol

Op.: 106-109 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, 1=8,1 Hz), 7,60 (d, 2H,
J=7,9 Hz), 7,35-7,29 (m, 2H), 7,48 (d, 2H, J=8,6 Hz),
7,39 (t, 2H, J=7,0 Hz), 7,18 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,87
(dd, 1H, J=9,0 Hz, 2,6 Hz), 6,77-6,71 (m, 4H), 5,22
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(s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,20 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,72 (t,
2H, J=5,3 Hz), 2,20 (s, 3H);

IR (KBr): 2910, 2850, 1620 cm~";

MS el m/z: 595, 593 (M+).

56. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-3-metil-2-
(metil-fenil)-1H-indol

Op.: 82-95 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,2 Hz), 7,45-7,18
(m, 8H), 7,12 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 4,19 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,72 (t, 2H,
J=4,4 Hz), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 539 (M+).

57. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-brém-etoxi)-benzil]-3-metil-2-
(4-kl6r-fenil)-1H-indol

1H-NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,46 (d, 2H,
J=6,8 Hz), 7,38 (m, 4H), 7,36 (m, 1H), 7,25 (d, 1H,
J=9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 6,72 (m, 4H), 5,17 (s, 2H),
5,11 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,72 (t, 2H,
J=5,5 Hz), 2,16 (s, 3H);

MS el m/z: 559 (M+).

5. tablazat
A 12. reakciovaziat szerint elGallitott vegyliletek
A példa szama X Q
58. OBn 3'-0Bn
59. OBn 3'-F, 4-OBn
60. OBn 4’-0OCF,4

Eljarési folyamat 3-metil-indol-fenetil-klorid

elGallitasara

5a. médszer (az 58. példa vegyiiletén bemutatva)

5-Benzil-oxi-2-(3-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(2-klor-etoxi)-

benzil]-3-metil-1H-indol

9,7 g (0,0231 mol) 5-benzil-oxi-3-metil-2-(3-benzil-
oxi-fenil)-1H-indolt (a 17. példa vegyiilete) 80 ml viz-
mentes dimetil-formamidban oldunk és az oldathoz
0,85 g natrium-hidridet (60%-o0s, asvanyolajban)
adunk. A reakcioelegyet 30 percig (a gazfejlédés meg-
sz{inéséig) keverjik, majd 4,8 g 1-(klér-metil)-4-(2-klor-
etoxi)-benzolt (CAS [99847-87-7]) adunk hozza. Az
elegyet egy éjszakan at szobahémérsékleten reagalni
hagyjuk, majd 200 ml etil-acetatot adunk hozza és a
reakcidelegyet 3x100 ml vizzel mossuk. A szerves fa-
zist telitett vizes konyhasdéoldattal mossuk, magné-
zium-szulfattal vizmentesitjik, sz(rjik és forgobeparlé
alkalmazasaval beparoljuk. A terméket etil-acetatbdl
kristalyositjuk.
Op.: 125-127 °C;
1H-NMR (DMSO): 7,48-7,46 (d, 2H, J=6,8 Hz),

7,40~7,35 (m, 7H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,23-7,21

(d, 1H, J=8,8 Hz), 7,13-7,12 (d, 1H, J=2,2 Hz),

7.07-7,04 (m, 1H), 6,94-6,92 (d, 2H, J=6,1 Hz),



1 HU 226 587 B1

6,83-6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=6,3 Hz), 6,78-6,72

(m, 4H), 5,14 (s, 2H), 51 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), Apeélda X Q z
4,13-4,10 (t, 2H, J=5,1 Hz), 3,86-3,84 (1, 2H, szama
J=5,1Hz), 2,14 ss, 3H); N
IR: 3420, 2900 cm™; 5 ,
MS el miz: 587 (M+); 64. OBn 4-0Bn t )
CHN-elemzés a CagH34,CINO; Osszegképletre sza-
molva.
Az indol-fenetil-kloridok fizikai Alland6i 10| & OBn 4-08n N
A kévetkezd vegylileteket [melyek a (XIl) altalanos
képletnek felelnek meg] a 12. reakciovazlat szerint az 5a.
madszer alkalmazasaval allitottuk eld a 18. és 20. példak ,
szerinti megfeleléen szubsztitualt indolvegytiletekbdl. 68. OBn 4-0Bn T/\/\
15
59. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-3-fluor-fenil)-1- , /
[4-(2-Kibr-etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol 66a. OBn 4-OBn N
Op.: 88-91 °C;
TH-NMR (DMSO): 7,49-7,43 (m, 4H), 7,43-7,28 (m, 20
7H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,13-7,09 (m, 2H), N
6,88-6,72 (m, 5H), 5,21 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 5,11 67. OBn 4-OBn LJ/
(s, 2H), 4,13 (t, 2H, J=5,2 Hz), 3,87 (t, 2H,
J=5,2 Hz), 2,16 (s, 3H);
MS el m/z: 605 (M+): 25 N
CHN-elemzés a CagH33CIFNO; Osszegképletre sza- 68. OBn 4-0Bn LJ\
molva.
60. példa
5-Benzil-oxi-1-[4-(2-kl6r-etoxi)-benzil]-3-metil-2- 30 69. OBn 4'-OBn ND—
(4-trifluor-metoxi-fenil)-1H-indol
Op.: 108-110 °C;
TH-NMR (DMSO): 7,49-7,48 (m, 6H), 7,40-7,25 (m, N
4H), 7,17-7,16 (d, 1H, J=2,9 Hz), 6,88-6,84 (m, 70. OBn 4-0Bn
1H), 6,77-6,72 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 5,14-5,13 (d, 35
2H, J=2,3 Hz) 4,16-4,11 (m, 2H), 3,89-3,84 (m,
2H), 2,19-2,17 (m, 3H); r
IR: 3400, 2900, 1600 cm1; 71. OBn 4-OBn N
MS el m/z: 566 (M+);
CHN-elemzés a CapHp7CIF3NO340,25 HO dsszeg- 40
képletre szamolva. 4
71a. OBn 4’-0Bn
6. tablazat N
A 13. reakciovazlat szerint elGallitott vegyliletek
45 N
A példa X Q Y4 72. OBn 4'-F t >
szama
N N
61. 0Bn 4-OEt O 50 72a. OBn 4-F O
:“: N
62. OBn H 72b. OBn 4-Cl
55 O
N N
63. OBn 4-0Bn O 73. OBn | 3.4-OCH,0- O
60

17
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6. tablazat (folytatas)

A példa X Q z
szama
N
74. OBn 4'-0—Pr O
N
75. OBn #-CH O
N
76. OBn 3'-0Bn O
N
77. OBn 3-0OBn ( >
N
78. OBn 4'-0Bn, 3-F O
N
79. OBn 4’-0Bn, 3'-F l >
N
80. OBn 3-OMe O
N
81. 0Bn 4-OCF, O
82. OBn 4'-0Bn HN—O
83. OBn 4'-0OBn N N-—
\/
N
84. 0OBn 3'-OMe

Eljarési folyamat (amino-etoxi)-3-metil-indol-

szarmazékok el6éllitasara

6. modszer (a 63. példa vegyiiletén bemutatva)

A brém lecserélése

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-

[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Az 50. példa vegyiiletébdl 3,2 g-ot (5,0 mmol) 50 mi
tetrahidrofuranban oldunk, az oldathoz 5,0 ml
(50 mmol) piperidint adunk és az elegyet 5 ¢ran &t
visszafolyato hiitd alkalmazasaval forraljuk. A reakcio-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

18

elegyet ezutan beparoljuk, a maradékot etil-acetattal
felvessziik, az oldatot telitett natrium-bikarbonat-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfattal vizmentesitjik, majd
szilikagél oszlopon kromatografaljuk (gradiensellcio;
etil-acetat/hexan—etil-acetat). 2,7 g fehér szilard ter-
méket kapunk.

Op.: 93-95 °C;

H-NMR (DMSO): 7,48-7,46 (m, 4H), 7,42-7,38 (m,
4H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,19 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,12-7,10 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H, J=8.,8, 2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J=5,7 Hz),
2,60—2,50 (m, 2H), 2,41-2,30 (m, 4H), 2,15 (s, 3H),
1,47-1,42 (m, 4H), 1,36—1,32 (m, 2H);

MS FAB: 637 (M+H").

Alternativ eljaras
6a. médszer (a 76. példa termékén bemutatva)
A kiér lecserélése

76. példa
5-Benzil-oxi-2-(3-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol
1,1 g (0,00953 mol) 5-benzil-oxi-2-(3-benzil-oxi-fe-

nil)-1-[4-(2-kl6r-etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indolt (58. pél-

da vegyiilete) 10 mi dimetil-formamidban oldunk, az ol-

dathoz 1,1 ml (0,0112 mol) piperidint és 0,93 g

(0,0561 mol) kalium-jodidot adunk. A reakciGelegyet

4 6ran at kb. 40-50 °C-on tartjuk, majd szobahSmér-

sékletre hdtjiik, 150 mi etil-acetatot adunk hozza és az

elegyet 3x100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist teli-

tett vizes konyhasdoldattal mossuk, magnézium-szul-

fattal vizmentesitjiik, sz(rjik és a szdrletet beparoljuk.

Tisztitas utan 1,0 g terméket kapunk.

Op.: 125-126 °C;

1TH-NMR (DMSO0): 7,48-7,45 (d, 2H, J=7,2 H2z),
7,41-7,35 (m, 7H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,23-7,21
(d, 1H, J=9,0 Hz), 7,13-7,12 (d, 1H, J=2,4 Hz),
7,06-7,03 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,83-6,80
(dd, 1H, J=2,4 Hz, J=6,3 Hz), 6,75-6,70 (m, 4H),
5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,93-3,90 (t,
2H, J=6,0 Hz), 2,56-2,53 (t, 2H, J=5,9 Hz),
2,49-2,48 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,46~1,40 (m, 4H),
1,35~-1,31 (m, 2H);

IR (KBr): 3400, 2900 cm™";

MS el m/z: 636 (M+);

CHN-elemzés a C43H44N,03+0,25 H,0 Gsszegképlet-
re szamolva.

Az aminnal helyettesiteft vegyliletek fizikai

allandoi

A kévetkez6 vegylleteket [melyek a (XIII) altalanos
képletnek felelnek meg] a 13. reakciovazlat szerint alli-
tottuk eld; a 76—-84. példak vegyileteit a 6a. médszer-
rel, a tobbit a 6. modszerrel szintetizaltuk.

61. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-3-metil-1-

[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol
Op.: 188-191 °C;
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1H-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,40-7,25
(m, 5H), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J=6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 4,05 (q, 2H, J=6,8 Hz), 3,93 (t, 2H,
J=6,0 Hz), 2,55 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,41-2,35 (m,
4H), 2,14 (s, 3H), 1,46-1,40 (m, 4H), 1,38-1,30 (m,
5H);

MS el miz; 574 (M+).

62. példa
5-Benzil-oxi-2-fenil-3-metil-1-[4-(2-azepan-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol

Olaj;

H-NMR (DMSO): 7,50-7,43 (m, 4H), 7,42-7,37 (m,
5H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,22 (d, 1H, J=8,8 Hz),
7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,81 (d, 1H, J=6,6 Hz), 6,72
(s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,90 (t, 2H,
J=6,1 Hz), 2,81-2,75 (m, 2H), 2,68-2,59 (m, 4H),
2,16 (s, 3H), 1,58-1,43 (m, 8H);

MS el m/z: 544 (M+).

64. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 106-107 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,47 (d, 4H, J=8,3 Hz), 7,41-7,36
(m, 4H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,14~7,10 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H, J=8,8 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13 (s,
2H), 5,11 (s, 2H), 3,90 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,76 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 2,64-2,56 (m, 4H), 2,15 (s, 3H),
1,58-1,44 (m, 8H);

MS FAB m/z: 651 (M+H+).

65. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-diizopropil-amino-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 148-150 °C;

TH-NMR (DMSOQ): 7,47 (d, 4H, J=8,3 Hz), 7,41-7,36
(m, 4H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,28 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,19 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,13-7,08 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,76-6,68 (m, 4H), 5,14 (s,
2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,75 (t, 2H,
J=7,0 Hz), 2,95 (m, 2H), 2,67 (1, 2H, J=7,0 Hz),
2,15 (s, 3H), 0,93 (d, 12H, J=6,4 Hz);

MS FAB m/z: 653 (M+H").

66. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-butil-metil-amino-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 101-104 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, J=7,5 Hz), 7,40-7,25
(m, 8H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12-7,08 (m, 3H),
6,80 (dd, 1H, J=6,5 Hz, J=2,4 Hz), 6,72 (s, 4H),
5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,91 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 2,64-2,59 (m, 2H), 2,35-2,29 (m, 2H),
2,17 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,40-1,31 (m, 2H),
1,25-1,19 (m, 2H), 0,83 (t, 3H, 7,2 Hz);

MS el m/z: 638 (M+).
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66a. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-

[4-(2-dimetil-amino)-etoxi-benzil]-1H-indol
Op.: 123-124 °C;

67. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
{4-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-
indol

Op.: 121 °C.

68. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
{4-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-
1H-indol

Op.: 90 °C.

69. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
{4-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Op.: 98 °C;

TH-NMR (DMSOQ): 7,46 (d, 4H, J=7,2 Hz), 7,42-7,36
(m, 4H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,28 (d, 2H, J=8,6 Hz2),
7,19 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,12-7,10 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H),
5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J=5,9 Hz),
2,85-2,78 (m, 2H), 2,62-2,56 (m, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,97-1,87 (m, 2H), 1,55-1,47 (m, 2H), 1,30-1,20
(m, 1H), 1,15-1,02 (m, 2H), 0,85 (d, 3H, J=6,6 Hz);

MS el m/z: 651 (M+1)+.

70. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
{4-[2-((cisz)-2,6-dimetil-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-
1H-indol

Op.: 106-107 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 4H, J=8,1 Hz), 7,42-7,36
(m, 4H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,18 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,14-7,09 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,14 (s, 2H),
5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,84 (t, 2H, J=7,0 Hz),
2,84 (t, 2H, J=6,6 Hz), 2,44-2,37 (m, 2H), 2,15 (s,
3H), 1,60-1,43 (m, 3H), 1,32-1,18 (m, 1H),
1,16-1,06 (m, 2H), 1,01 (d, 6H, J=6,2 Hz).

71. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-
{4-[2-(1,3,3-trimetil-6-aza-biciklo[3.2. 1]okt-6-il)-
etoxi]-benzil}-1H-indol

Op.: 107 °C

MS ESI m/z: 705 (M+1)+.

71a. példa
(18S,4R)-5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-
{4-[2-(2-aza-biciklo[2.2. 1]hept-2-il)-etoxi]-benzil}-
1H-indol
Az (1S,2R)-2-aza-biciklo[2.2.1]heptan, melyre a
brémot lecseréltik a Syn. Comm. 26(3), 577-584
(1996) szerint allitottuk eld.
Op.: 95-100 °C;
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1H-NMR (DMSO) 7,32-6,55 (m, 21H), 5,10-4,90 (m,
6H), 3,69 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,65-2,5 (m, 3H), 2,10
(s, 2H), 2,0 (s, 3H), 1,50-1,0 (m, TH).

72. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-fluor-fenil)-3-metil-1-{4-[2-azepén-
1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 7,50-7,43 (m, 2H), 7,42-7,33 (m,
4H), 7,32-7,20 (m, 4H), 7,13 (d, 1H, J=2,4 Hz),
6,83 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 6,7 Hz), 6,71 (s, 4H), 5,14
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,89 (t, 2H, J=5,9 Hz), 3,20
(m, 4H), 2,74 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,15 (s, 3H),
1,60—1,40 (m, 8H);

MS el m/z: 562 (M+).

72a. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-fluor-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 7,32-6,53 (m, 16H), 5,00 (s, 2H),
4,96 (s, 2H), 3,77 (t, 2H, J=5,8 Hz), 3,22-3,14 (m,
4H), 2,40 (t, 2H, J=5,8 Hz), 2,0 (s, 3H), 1,29 1,17
(m, 6H).

72b. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-ki6r-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Olaj;

TH-NMR (DMSO0): 7,52 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,46 (d, 2H,
J=6,8 Hz), 7,41 7,37 (m, 4H), 7,35-7,29 (m, 1H),
7,25 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,83
(dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,5 Hz), 6,72-6,65 (m, 4H), 5,16
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,90 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,55 (4,
2H, J=6,0 Hz), 2,41-2,26 (m, 4H), 2,16 (s, 3H),
1,44-1,39 (m, 4H), 1,38-1,29 (m, 2H);

MS el m/z: 564 (M+).

73. példa
5-Benzil-oxi-2-[3,4-metilén-dioxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Hab;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J=7,0 Hz), 7,41-7,37
(m, 2H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz),
7,11 (d, 1H, J=2,2 Hz), 7,00 (d, 1H, J=7,9 Hz), 6,90
(d, 1H, 1,4 Hz), 6,82-6,78 (m, 2H), 6,74 (s, 4H),
6,07 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,93 (t, 2H,
J=6,0 Hz), 2,56 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,41-2,35 (m,
4H), 2,15 (s, 3H), 1,48-1,41 (m, 4H), 1,38-1,28 (m,
2H);

MS el m/z: 574 (M+).

74. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-izopropoxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil]-1H-indol

Hab;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,7 Hz), 7,42-7,28
(m, 3H), 7,25 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,17 (d, 1H,
J=8,7 Hz), 7,11 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,99 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,73 (s,
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4H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70-4,60 (m, 1H),
3,92 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,55 (t, 2H, 5,7 Hz),
2,40-2,30 (bs, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,50-1,40 (m, 4H),
1,40 1,30 (m, 2H), 1,28 (d, 6H, J=6,2 Hz);

MS el m/z: 588 (M+).

75. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-metil-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Olgj;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J=7,2 Hz), 7,45-7,18
(m, 8H), 7,12 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10
(s, 2H), 3,92 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,55 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 2,452,30 (m, 7H), 2,10 (s, 3H),
1,50-1,40 (m, 4H), 1,48-1,35 (m, 2H);

MS el m/z: 544 (M+).

77. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-5-benzil-oxi-2-
(3-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1H-indol

Op.: 103—105 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47-7,45 (d, 2H, J=8,1 Hz),
7.41-7,35 (m, 7H), 7,32-7,29 (t, 2H, 7,0 Hz),
7.23-7,21 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,13-7,12 (d, 1H,
J=2,1 Hz), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H);
6,83-6,80 (m, 1H), 6,75-6,73 (m, 4H), 5,13 (s, 2H),
5,11 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,90-3,87 (t, 2H,
J=6,0 Hz), 2,76-2,73 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,49-2,48
(m, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,51 (s, 8H),

IR 3400, 2900 cm™;

MS el m/z: 650 (M+);

CHN-elemzés a C44H46N,04 Osszegképletre sza-
molva.

78. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-3-fluor-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 125-128 °C;

TH-NMR (DMSOQ): 7,50-7,45 (m, 4H), 7,43-7,28 (m,
7H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,14-7,09 (m, 2H), 6,82
(dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,21 (s,
2H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,94 (t, 2H,
J=5,8 Hz), 2,62-2,56 (m, 2H), 2,41-2,36 (m, 4H),
2,15 (s, 3H), 1,45—-1,40 (m, 4H), 1,40-1,31 (m, 2H);

MS el m/z: 654 (M+);

CHN-elemzés a C43H43FN,O, Osszegképletre sza-
molva.

79. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-3-fluor-fenil)-
3-metil-1-[4-(2-azepan-1-il)-etoxi]-benzil}-
1H-indol

Op.: 122-124 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,50-7,28 (m, 10H), 7,26-7,20 (m,
2H), 7,15-7,10 (m, 2H), 6,88-6,76 (m, 2H), 6,70 (s,
4H), 5,22 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
3,92-3,86 (m, 2H), 2,82-2,65 (m, 2H), 2,65-2,55
(m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,60-1,4 (m, 8H);

MS el m/z: 668 (M+);
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CHN-elemzés a Cy4Hs5FN,O, Osszegképletre sza-
molva.

80. példa
5-Benzil-oxi-2-{3-metoxi-fenil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil}-3-metil-1H-indol

Op.: 8687 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,50-7,49 (m, 2H), 7,46-7,31 (m,
4H), 7,24-7,21 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,15-7,14 (d, 1H,
J=2,3 Hz), 7,00-6,93 (m, 2H), 6,88-6,81 (m, 2H),
6,75 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,96-3,92 (t,
2H, J=5,9 Hz), 3,71 (s, 3H), 2,59-2,55 (t, 2H,
J=5,8 Hz), 2,37 (s, 4H), 2,18 (s, 3H), 1,49-1,42 (m,
4H), 1,37-1,34 (m, 2H);

MS el m/z: 561 (M+);

CHN-elemzés a C37H4oN,03+0,25 H,O &sszegképlet-
re szamolva.

81. példa
Benzil-oxi-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-2-(4-trifluoro-metoxi-fenil)-1H-indol

Op.:=107-108 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,52-7,45 (m, 6H), 7,41-7,26 (m,
4H), 7,17-7,16 d, 1H, J=2,3 Hz), 6,87-6,84 (dd, 1H,
J=2,3 Hz, J=6,4 Hz), 6,75-6,68 (m, 4H), 5,18 (s,
2H), 5,13 (s, 2H), 3,95-3,91 (t, 2H, J=5,9 Hz),
2,58-2,54 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,38-3,34 (m, 4H),
2,17-2,15 (s, 3H), 1,49-1,42 (m, 4H), 1,35-1,34 (d,
2H, J=4,9 Hz),

IR: 3400, 2900, 1600 cm™;

MS el m/z: 615 (M+);

CHN-elemzés a Ca7H37F3N,O3 Osszegképletre sza-
molva.

82. példa
(2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-
indol-1-il-metil]-fenoxi}-etil)-ciklohexil-amin

Op.:=87-90 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,46 (dd, 4H, J=6,9 Hz, 0,6 Hz),
7,42-7,27 (m, 9H), 7,19 (d, 1H, J=9 Hz), 7,14-7,08
(m, 3H), 6,80 (dd, 1H, J=6,4 Hz, 2,4 Hz), 6,75-6,70
(m, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),
3,89 (t, 2H, J=5,6), 2,84 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,14
(s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,61 (m, 1H),
0,96-1,19 (m, 5H);

MS el m/z: 650 (M+);

CHN-elemzés a Cy4H4gN,04 Osszegképletre sza-
molva.

83. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-[4-metil-
piperazin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol

Op.:=88-91 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (m, 4H), 7,26-7,42 (m, 8H),
7,19 (d, 1H, J=8,8), 7,10-1,12 (m, 3H), 6,80 (q, 1H,
J=6,3 Hz, 2,4 Hz), 6,73 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,94 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,59 (t,
2H), 2,42 (m, 4H), 2,29 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,12
(s, 3H);

MS el m/z 652 (M+);
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CHN-elemzés a Cy3Hs5N305 Osszegképletre sza-
molva.

84. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-5-benzil-oxi-2-
(3-metoxi-fenil)-3-metil-1H-indo!

Op.:=103-105 °C;

"H-NMR (DMSOQ): 7,47-7,45 (d, 2H, J=8,1 Hz),
7,41~7,35 (m, 7H), 7,32-7,29 (t, 2H, 7,0 Hz),
7,23-7,21 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,13-7,12 (d, 1H,
J=2,1 Hz), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H),
6,83-6,80 (m, 1H), 6,75-6,73 (m, 4H), 5,13 (s, 2H),
5,11 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,90-3,87 (t, 2H, J=6,0),
2,76-2,73 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,49-2,48 (m, 4H),
2,13 (s, 3H), 1,51 (s, 8H);

IR: 3400, 2900 cm™";

MS el m/z 650 (M+);

CHN-elemzés a C,4Hs6N,03 Osszegképletre sza-
molva.

7. tablazat
A 11. tablazatban szereplé 6sztrogénreceptor kitédési
adatokkal jellemzett vegylletek és el6allitasi eljarasaik

(XIN) képlet vegyiletek

A p'élda X Q Z

SZzama
8. | H O
86. H 4-OH O
87. OH H NO
88. OMe 4'-OH NC>
89. OH 4-OMe O
90. OMe 4-OMe O
91. OMe 4'-OMe O
92. OH 4'-OEt NQ
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Benzil-éter-csoporto(ka)t tartalmazé

indolszarmazékok hidrogénezése

7. modszer (a 97. példa vegyiiletén bemutatva)

2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

10%-0s palladium/csontszén (1,1 g) etanolos
szuszpenziéjahoz 2,2 g (3,4 mmol) 63. példa szerinti
vegyiilet tetrahidrofuran-etanol eleggyel késziilt oldatat
adjuk. A reakciokeverékhez 6,0 ml (63 mmol) ciklohe-
xadiént adunk és a reakciéelegyet 48 oran at keverjlk.
A katalizatort celiten kisz(irjlik, a szUrletet beparoljuk és
szilikagélen gradienseltcioval (metanol/dikiér-metan
1/19-51/10) kromatografaljuk. 0,8 g fehér szilard ter-
méket kapunk.

Op.: 109-113 °C;

CHN-elemzés a CygH3oN,04+0,5 H,O Gsszegképletre
szamolva.

TH-NMR 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56
(dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,95-3,93 (m,
2H), 2,60-2,51 (m, 2H), 2,39-2,38 (m, 4H), 2,09 (s,
3H), 1,46-1,45 (m, 4H), 1,35—1,34 (m, 2H);

IR (KBr): 3350 (széles), 2920, 1620, 1510 cm-1;

MS (El) m/z: 456,

Alternativ megoldasként a vegyiiletek tetrahidrofu-
ran/etanol eleggyel (vagy mas alkalmas oldészerrel)
késziilt oldatat 10%-os palladium/csontszén jelenlété-
ben hidrogénnel is redukalhatjuk (akar ballonos megol-
dassal, akar Parr-hidrogénez6 alkalmazasaval). Mind-
két madszer célravezetl. Tobb példaban a vegyllete-
ket savaddicios sova alakitjuk. A hidroklorids6 elalli-
tasmodjat (8. modszer) az alabbiakban megadjuk.

8. médszer

A 97. példa szerinti vegylletbdl (szabad bazis a
fenti hidrogénezési mivelettel el6allitva) 1,0 g-ot egy
nagyobb kémcs6ben 20 ml metanolban oldunk. Az ol-
dathoz lassan 2,6 ml 1 n sésavat, majd 4,0 ml ionmen-
tes vizet adunk. A kémcsovet részlegesen nyitva tart-
juk, hogy a levegével érintkezd elegy lassu parolgasat
elésegitslik. Kb. 10 perc elteltével kezdenek a krista-
lyok megjelenni és 4 odra elteltével a kristalyos oldatot
lesz(rjlk, a kristalyokat vizzel mossuk. 0,42 g fehér, le-
mezes kristalyos anyagot kapunk 184—185 °C olvadas-
ponttal. Az anyaltigbol tovabbi 0,30 g fehér szilard
anyagot kapunk 177-182 °C olvadasponttal.
CHN-elemzés a CogH3oN2,04.HCIL1 HoO dsszegképlet-

re szamolva.

Alternativ lehet6ség, hogy a vegyileteket kvaterner
ammoniumséva alakitjuk. példaképpen az alabbi 107.
példat adjuk meg (9. médszer).

9. modszer

107. példa

2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol-metojodid

A 97. példa vegyliletébél 0,8 g-ot 18 ml tetrahidro-
furanban oldunk és az oldatot 2 ml metil-jodiddal kezel-
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jluk. A reakcidelegyet 1 6ran at visszafolyato haté alkal-

mazasaval forraljuk, majd hagyjuk szobahémérsékletre

hdini. Szaréssel 0,72 g kristalyos szilard anyagot ka-

punk.

Op.: 214-217 °C;

CHN-elemzés a ngH32N203+CH3+0,5 Hzo ﬁsszeg-
keépletre szamolva.

106. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-dimetil-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-ol-metojodid
A fentiekhez hasonléan allitottuk elé a 100. példa

vegytletébdl kiindulva.

Op.: 245-250 °C;

1H-NMR (DMSO): 9,66 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,16 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,84 (d, 1H,
J=8,6 Hz), 6,81-6,75 (m, 6H), 6,56 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,7 Hz), 5,12 (s, 2H), 4,34 (m, 2H), 3,70
(t, 2H, J=4,6 Hz), 3,11 (s, 9H), 2,09 (s, 3H);

IR (KBr): 3250, 1500, 1250;

MS el m/z: 416 (M+);

CHN-elemzés a CygHogN,03+1,09 CH3l+0,8H,0
Osszegképletre szamolva.

A védébesoport eltavolitasaval kapott végtermékek

fizikai allandéi

A kovetkezb vegylletek lehetnek szabad bazisok,
hidroklorid- vagy acetatsok. Ezeket a 7. modszer sze-
rint allitottuk el a megfelelé benzil-éter kiindulasi
anyagbol. Azoknal a 11. tablazatban felsorolt vegyiile-
teknek az esetében, amelyek nem tartalmaznak sza-
bad fenolos funkcids csoportot, debenzilezésre nincs
szlikség, tehat ezeknél (a 85., valamint a 90-91. pél-
dak vegytiletei) a 7. modszert nem alkalmazzuk; az
alabbiakban azonban ezeknek a vegyiileteknek a fizi-
kai allandoit is megadjuk.

85. példa
3-Metil-2-fenil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-
1H-indol (HCI)

Op.: 134-137 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,33 (s, 1H), 7,56-7,38 (m, 6H),
7,32 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,14-7,0 (m, 2H), 6,80 (s,
4H), 5,24 (s, 2H), 4,28 (t, 2H J=5,0 Hz), 3,50-3,40
(m, 4H), 3,0-2,95 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,80-1,60
(m, 5H), 1,40-1,35 (m, 1H);

IR: 3400, 2900, 1510, 1250 cm~";

MS (+) FAB m/z: 425 [M+H]*;

CHN-elemzés a CygH3,N,0+1,0 HCI+1,0 Ho O 6sszeg-
képletre szamolva.

86. példa
4-{3-Metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-
indol-2-il}-fenol-hidroklorid (HCI)

Op.: 192-194 °C;

TH-NMR (DMSO):, 10,28 (s, 1H), 9,75 (s, 1H),
7,51-7,49 (m, 1H), 7,27 (dd, 1H, J=7,0 Hz, 0,7 Hz),
7,18 (d, 2H, J=7,6 Hz), 7,09-7,02 (m, 2H), 6,86 (d,
2H, J=8,6 Hz), 6,80 (s, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,28 (t,
2H, J=4,9 Hz), 3,50-3,35 (m, 4H), 3,0-2,85 (m,
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2H), 2,20 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 5H), 1,40-1,30 (m,
1H);

IR: 3400, 3100, 2600, 1500, 1225 cm™;

MS el m/z: 440 (M+);

CHN-elemzés a CogH3oN,O2+1 HCI 8sszegkeépletre
szamolva.

87. példa
3-Metil-2-fenil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-
1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 228-230 °C;

TH-NMR 10,1 (széles s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,55-7,45
(m, 5H), 7,10 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,85-6,80 (m, 5H),
6,61 (d, 1H, J=8,8 Hz), 5,15 (s, 2H), 4,25 (t, 2H,
J=4,8 Hz), 3,47-3,35 (m, 4H), 2,96-2,87 (m, 2H),
2,12 (s, 3H), 1,75-1,65 (m, 5H), 1,31-1,28 (m, 1H);

MS el m/z: 440 (M+);

CHN-elemzés a CogH3oN,00+1 HCI+0,33 H,0 6sszeg-
képletre szamolva;

IR (KBr): 3200, 2500, 1450, 1200 cm™".

88. példa
4-{5-Metoxi-3-metil-1-{4-[2-(piperidin-1-il)-etoxi]-
benzil}-1H-indol-2-if}-fenol

Op.: 87-90 °C;

1H-NMR (DMSO0): 9,67 (s, 1H), 7,16 (d, 2H, J=8,6 Hz),
7,16 (1H takart), 6,98 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,85 (d,
2H, J=8,6 Hz), 6,73 (s, 4H), 6,69 (dd, 1H, J=8,8 Hz,
2,4 Hz), 5,13 (s, 2H), 3,94 (t, 2H, J=5,7 Hz), 3,76 (s,
3H), 2,63-2,50 (m, 2H), 2,43-2,31 (m, 4H), 2,15 (s,
3H), 1,49-1,40 (m, 4H), 1,39-1,25 (m, 2H);

IR (KBr): 3400 (széles), 2920, 1610, 1520 cm~*;

MS el m/z: 470;

CHN-elemzés a C3gH34N205+0,1 Ho,O dsszegkepletre
szamolva.

89. példa
2-(4-Metoxi-fenil)-3-metil-1-{4-[2-(piperidin-1-il)-
etoxi]-benzil}-1H-indol-5-ol

Op.: 188-189 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,70 (s, 1H), 7,27 (d, 2H, J=8,6 Hz),
7,06 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,02 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,81
(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73 (s, 4H), 6,58 (dd, 1H,
J=8,8, 2,4 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J=5,9 Hz),
3,79 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,41-2,32 (m,
4H), 2,10 (s, 3H), 1,47-1,41 (m, 4H), 1,34-1,31 (m,
2H);

MS el m/z: 470;

CHN-elemzés a C3gH34N203+0,1 H,O dsszegképletre
szamolva.

90. példa
5-Metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1-
{4-[2-(piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol (HCI)

Op.: 188-191 °C;

'H-NMR (DMSO): 10,35 (széles s, 1H), 7,27 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,03 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,99 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,82-6,78 (m,
4H), 6,71 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 5,17 (s,
2H), 4,31-4,22 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
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3,43-3,36 (m, 4H), 2,97-2,83 (m, 2H), 2,16 (s, 3H),
1,80-1,59 (m, 5H), 1,41-1,26 (m, 1H);

IR (KBr): 2920, 1450, 1250 cm™;

MS el m/z: 484 (M+);

CHN-elemzés a Cj34H35N,03+1 HCl &sszegképletre
szamolva.

91. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-5-metoxi-2-
(4-metoxi-fenil)-3-metil-1H-indol (HCI)

Op.: 161-163 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,65 (széles s, 1H), 7,27 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,03 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,99 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,82-6,77 (m,
4H), 6,71 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 5,17 (s,
2H), 4,27 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,44-3,30 (m, 4H), 3,17 (m, 2H), 2,16 (s, 3H),
1,82-1,77 (m, 4H), 1,63—1,48 (m, 4H);

MS el m/z: 499 (M+):

CHN-elemzés a C3yH3gN,O3+1 HCI dsszegképletre
szamolva.

92. példa
2-(4-Etoxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 173-175 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,69 (s, 1H), 7,25 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,04 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,99 (dd, 2H, J=6,8 Hz,
J=2,0 Hz), 6,80 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73 (s, 4H), 6,59
(dd, 1H, J=8,5, J=2,2), 5,09 (s, 2H), 4,05 (q, 2H,
J=7,03 Hz), 3,93 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,62-2,56 (m,
2H), 2,41-2,36 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,45-1,41 (m,
4H), 1,38-1,30 (m, 5H);

MS el m/z: 484 (M+);

CHN-elemzés a CzqH3gN,04+0,25 H,O Osszegképlet
alapjan.

93. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-etoxi-fenil)-3-
metil-1H-indol-5-ol

Op.: 133-135 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,69 (s, 1H), 7,25 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,99 (dd, 2H,
J=6,8 Hz, J=2,0 Hz), 6,80 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73
(s, 4H), 6,59 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=2,2 Hz), 5,09 (s,
2 H), 4,05 (q, 2H, J=7,03 Hz), 3,90 (t, 2H,
J=6,1 Hz), 2,75 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,62-2,58 (m,
4H), 2,09 (s, 3H), 1,58-1,44 (m, 8H), 1,33 (t, 3H,
J=7,0 Hz);

IR (KBr): 2930, 1470, 1250 cm1;

MS el m/z: 498 (M+);

CHN-elemzés a Cj,H3gN,05 Osszegképletre sza-
molva.

94. példa
4-{5-Fluor-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-2-il}-fenol (HCI)

Op.: 223-225 °C;

TH-NMR (DMSO0): 10,30 (széles s, 1H), 7,27-7,23 (m,
2H), 7,47 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,88-6,79 (m, 7H),
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5,20 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,42-3,35 (m,
4H), 3,00-2,85 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,78-1,70 (m,
4H), 1,67-1,59 (m, 1H), 1,40-1,26 (m, 1H),

MS el m/z: 458 (M+).

95. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-3-metil-2-fenil-1H-
indol-5-ol (HCI)

Op.: 203-204 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,50 (széles s, 1H), 8,80 (s, 1H),
7.50-7,38 (m, 5H); 7,10 (d, 1H, J=8,8 Hz),
6,83-6,77 (m, 5H), 6,60 (d, 1H, J=6,6 Hz), 5,15 (s,
2H), 4,26 (t, 2H, J=5,2 Hz), 3,45-3,35 (m, 4H),
3,21-3,10 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,85-1,75 (m, 4H),
1,70-1,51 (m, 4 H);

MS el m/z: 454 (M+);

CHN-elemzés a CzH34N,0,+1 HCI dsszegképletre
szamolva.

96. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-0l

Op.: 105-110 °C;

CHN-elemzés a CygH3gN,043+0,4 H,0 dsszegképletre
szamolva.

TH-NMR (DMSO): 9,65 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,15 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=2H), 6,79 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,56 (dd, 1H, J=8,6,
2,2 Hz), 6,74 (s, 4H), 5,09 (s, 2H), 3,95 (t, 2H,
1=5,7 Hz), 3,39-3,23 (m, 4H), 2,80-2,75 (m, 2H),
2,09 (s, 3H), 1,67-1,64 (m, 4H),

IR (KBr): 3410 (széles), 1620, 1510 cm™";

MS (El) m/z: 442.

97. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 168-171 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,11 (széles s, 1H), 9,70 (s, 1H),
8,71 (s, 1H); 7,15 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 6,85 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,80-6,77 (m,
5H), 6,56 (dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,2 Hz), 5,11 (s, 2H),
4,26 (t, 2H, J=4,6 Hz), 3,48-3,30 (m, 4H),
3,22-3,08 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,83—1,76 (m, 4H),
1,67-1,48 (m, 4H);

IR (KBr): 3500 széles, 3250 széles, 2900, 1610;

MS FAB m/z: 471 (M+H+);

CHN-elemzés a C3gH34N,03+2,5 H,O+HCI Gsszeg-
képletre szdmolva.

98. példa

A 97. példa vegyiiletének acetatsoja

A 97. példa szerinti szabad bazisb6l acetonban
ecetsavval el6allitva.
Op.: 174-178 °C.

99. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 98-102 °C;
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TH-NMR (DMSO): 9,63 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,15-7,13
(m, 2H), 7,05 (d, 1H, J=5,5 Hz), 6,83 (dd, 2H,
J=2,0 Hz, 6,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73 (s,
4H), 6,55 (dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,08 (s, 2H),
3,89 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,74 (t, 2H, J=5,4 Hz), 2,55
(széles, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,55 (s, 2H), 1,46 (s, 8H);

IR: 3400, 2900; 1250 cm™*;

MS el m/z: 484 (M+);

CHN-elemzés a Ca1H3gN,03+0,30 H,0 dsszegképlet-
re szamolva.

100. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-dimetil-amino-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 95-105 °C;

IR (KBr): 3400 széles, 2900, 1610 cm™;

MS el m/z: 416 (M+);

CHN-elemzés a CogHogN,03+0,5 H,O sszegképletre
szamolva.

101. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-dietil-amino-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 100-107 °C;

CHN-elemzés a CpgH3,N,03+0,25 H,0 dsszegképlet-
re szamolva;

T1H-NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, 2,2 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56
(dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,95-3,85 (m,
2H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,58-2,40 (m, 4H), 2,09 (s,
3H), 0,93 (t, 6H, J=7,0 Hz);

IR (KBr): 3410 (széles), 2950, 1610, 1510 cm™";

MS FAB: 445 ~(M+H+).

102. példa
1-[4-(2-Dipropil-amino-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-
fenil)-3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 83-86 °C;

1H-NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d,
2H, J=8,6), 7,04 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,83 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,78 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,72 (m, 4H),
6,55 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,2 Hz), 5,08 (s, 2H), 3,88
(t, 2H, J=6,0 Hz), 2,80-2,63 (m, 2H), 2,59-2,45 (m,
4H), 2,10 (s, 3H), 1,41-1,30 (m, 4H), 0,79 (t, 6H,
J=7,3 Hz);

IR: 3400, 2900, 1250;

MS FAB m/z: 473 [M+H+];

CHN a C3gH3gN,03+0,20 H,O dsszegképletre sza-
molva.

103. példa
1-[4-(2-Dibutil-amino-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-
fenil)-3-metil-1H-indol-5-ol

Hab;

TH-NMR (DMSO): 9,63 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,15 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,83 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=4,2 Hz), 6,78-6,71 (m,
4H), 6,55 (dd, 1H, J=8,6 Hz J=2,4 Hz), 5,10 (s, 2H),
3,88 (t, 2H, J=5,5 Hz), 2,68-2,62 (m, 2H),
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2.42-2,34 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,38~1,19 (m, 8H),
0,82 (t, 6H, J=7,2 Hz);

IR (KBr): 3400, 1450 cm™";

MS el m/z: 501 (M+).

104. példa
1-[4-(2-Diizopropil-amino-etoxi)-benzill-2-(4-hidroxi-
fenil)-3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 96-102 °C;

TH-NMR (DMSQ): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,83 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,77-6,69 (m,
4H), 6,56 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,08 (s, 2H),
3,75 (t, 2H, J=7,0 Hz), 3,01-2,92 (m, 2H), 2,67 (t,
2H, J=7,0 Hz), 2,09 (s, 3H), 0,93 (d, 12H, 6,6 Hz)

IR (KBr): 3400 (széles), 2940, 1620 cmt;

MS FAB m/z: 473 (M+H+);

CHN C3gH3N,03+0,5 HO 6sszegképletre szamolva.

105. példa
1-{4-[2-Butil-metil-amino)-etoxi]-benzil}-2-
(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1H-indol-5-0l

Op.: 102-107 °C;

TH-NMR (DMSO): 9,60 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d,
2H, J=8.4 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,82 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,78 (d, 1H, J=2,3 Hz), 6,73 (s, 4H), 6,55
(dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 5,08 (s, 2H), 3,92 (t,
2H, J=6,0 Hz), 2,64-2,59 (m, 2H), 2,38-2,29 (m,
2H), 2,20 (széles s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,40-1,31 (m,
2H), 1,25-1,19 (m, 2H), 0,83 (t, 3H, 7,2 Hz),

IR (KBr): 3420, 1460, 1230 cm™,

MS el m/z: 638 (M+).

108. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[2-(2-metil-piperidin-
1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol-5-ol

Op.: 121-123 °C;

TH-NMR (DMSQ): 9,65 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,14 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56
(dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,97-3,86
(m, 2H), 2,95-2,73 (m, 2H), 2,62-2,53 (m, 1H},
2,36-2,14 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,61-1,30 (m, 4H),
1,28-1,09 (m, 2H), 0,98 (d, 3H, J=5,1 Hz);

IR (KBr): 3400, 2920, 2850, 1610 cm~';

CHN-elemzés a CagH4N,03+0,25 H,0 dsszegkeplet-
re szamolva.

109. péida
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[2-(3-metil-piperidin-
1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol-5-0l

Op.: 121-123 °C;

1H-NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (dd,
2H, J=8,3 Hz, 1,4 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=8,6 Hz,
1,2 Hz), 6,84 (dd, 2H, J=8,6 Hz, 1,7 Hz), 6,79 (s,
1H), 6,79 (s, 4H), 6,56 (d, 1H, J=8,6 Hz), 5,08 (s,
2H), 3,94 (t, 2H, J=5,0 Hz), 2,86-2,71 (m, 2H),
2,63-2,50 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,92-1,79 (m, 2H),
1,63-1,35 (m, 5H), 0,79 (d, 3H, J=5,2 Hz);

IR (KBr): 3400, 2910, 1625 cm™;
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CHN-elemzés a C3gH34N,03+0,25 H,0 sszegképlet-
re szamolva.

110. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[2-(4-metil-piperidin-
1-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol-5-o! (HCI)

Op.: 154-162 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,00 (széles s, 1H), 9,71 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 7,15 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H,
J=8,6 Hz), 6,85 (d, 2H, 1=8,6 Hz), 6,83-6,77 (m, 4H),
6,57 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,11 (s, 2H), 4,27 (t,
2H, J=4,8 Hz), 3,51-3,35 (m, 4H), 3,01-2,87 (m,
2H), 2,08 (s, 3H), 1,74 (d, 2H, J=13,4 Hz), 1,61-1,37
(m, 4H), 0,88 (d, 3H, J=6,4 Hz);

IR (KBr): 3410, 2910, 1620 cm™";

MS el m/z: 470 (M+H+),

CHN-elemzés a CygH34N,05+HCI+2 H,0 ésszegkép-
letre szamolva.

111. példa
1-{4-[2-(3,3-Dimetil-piperidin-1-il)-etoxi]-benzil}-2-
[4-hidroxi-fenil)-3-metil-1H-indol-5-o0l

Op.: 100 °C;

TH-NMR (DMSO0): 9,65 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,15 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56
(dd, 1H, J=8,8, 2,4 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,93 (t, 2H,
J=5,7 Hz), 2,60-2,50 (m, 2H), 2,37-2,25 (m, 2H),
2,09 (s, 3H), 2,10-1,99 (m, 2H), 1,46 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 1,13 (t, 2H, J=6,4 Hz), 0,86 (s, 6H);

MS el m/z: 484;

112. példa
1-{4-[2-((cisz)-2,6-Dimetil-piperidin-1-il)-etoxi]-
benzil}-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 114-121°C;

TH-NMR (DMSO): 9,62 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,11 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,01 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,81 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,76 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,72-6,66 (m,
4H), 6,53 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,06 (s, 2H),
3,86-3,72 (m, 2H), 2,86-2,76 (m, 2H), 2,43-2,35
(m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,78-1,59 (m, 3H), 1,29-1,17
(m, 1H), 1,12-0,92 (m, 8H);

IR (KBr): 3400 (széles), 2920, 1630 cm™;

MS FAB m/z 485 (M+H+);

CHN-elemzés a CzyH3gN,03+0,1 aceton+0,75 H;0
Hsszegképletre szamolva.

113. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-1-{4-[2-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
etoxi]-benzif}-3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 80-90 °C;

TH-NMR (DMSO): 9,66 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,15 (d,
2H, J=7,6 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,84 (dd, 2H,
J=2,0 Hz, 6,6 Hz), 6,78 (d, 1H, 2,2 Hz), 6,73 (s,
4H), 6,55 (dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,09 (s, 2H),
4,50 (d, 1H, J=4,2 Hz), 3,92 (t, 2H, J=5,8 Hz), 3,40
(m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
2,15-2,05 (m, 1H), 1,75-1,63 (m, 2H), 1,42-1,28
(m, 2H);
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IR (KBr): 3400, 2900, 1250 cm™;

MS el m/z: 472 (M+);

CHN-elemzés a CygH3,N,0,4+0,11 CH,Cl, dsszegkép-
letre szamolva.

114. példa
(1S,4R)-1-{4-[2-(2-Aza-bicikio[2.2.1]hept-2-i)-
etoxi]-benzil}-2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil- 1H-indol-5-
ol

Op.: 125-130 °C;

TH-NMR (DMSO): 9,65 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,13 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,04 (d, 1H, J=8,5 Hz), 6,83 (dd, 2H,
J=2.0 Hz, 6,6 Hz), 6,78 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73 (s,
4H), 6,55 (dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,08 (s, 2H),
3,95-3,8 (m, 2H), 2,90-2,70 (3H), 2,30-2,20 (m,
2H), 2,10 (s, 3H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,60-1,30 (m,
4H), 1,25-1,15 (m, 2H);

IR (KBr): 3400, 2950, 1500 cm™";

MS (+) FAB m/z: 469 [M+H]+;

CHN-elemzés a CagH3oN,03+0,34 EtOAc dsszegkép-
letre szamolva.

115. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[2-(1,3,3-trimetil-6-
aza-biciklo[3.2.1]okt-6-il)-etoxi]-benzil}-1H-indol-5-
ol

Op.: 98-100 °C.

H-NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (4,
2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,84 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,75-6,69 (m,
4H), 6,56 (dd, 1H, J=8,6 Hz, 2,4 Hz), 5,08 (s, 2H),
3,83 (t, 2H, J=5,9 Hz), 3,12-3,07 (m, 1H),
2,94-2,87 (m, 1H), 2,85 (d, 1H, J=9,2 Hz),
2,78-2,70 (m, 1H), 2,17 (d, 1H, J=9,2 Hz), 2,09 (s,
3H), 1,55-1,42 (m, 2H), 1,29 (q, 2H, J=13,6 Hz),
1,14 (s, 3H), 1,11-1,02 (m, 2H}), 0,96 (s, 3H), 0,82
(s, 3H);

IR (KBr): 3400 (széles), 2940, 2900, 1630 cm™;

MS ESI m/z: 525 (M+H+);

CHN-elemzés a Ca4H4gN,04+0,5 H,0O Gsszegképletre
szamolva.

116. példa
2-(4-Fluor-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-0l (HCI)

Op.: 201-203 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,22 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),
7,45-7,35 (m, 2H), 7,34-7,25 (m, 2H), 7,11 (d, 1H,
J=8,6 Hz), 6,90-6,70 (m, 5H), 6,61 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,15 (s, 2H), 4,27 (t, 2H, 4,8 Hz),
3,50-3,34 (m, 4H), 3,0-2,85 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
1,80 (m, 5H), 1,40-1,25 (m, 1H);

MS el m/z: 458 (M+);

CHN-elemzés a CygH31FN2Oo+1 HCI 6sszegképletre
szamolva.

117. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-fluor-fenil)-3-
metil-1H-indol-5-ol

Op. 181-184 °C;
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*H-NMR (DMSO): 10,68 (s, 1H), 8,80 (s, 1H),
7,50-7,36 (m, 2H), 7,34—7,26 (m, 2H), 7,12 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 6,86-6,73 (m, 5H), 6,63 (dd: 1H,
J=2,2 Hz, 8,5 Hz), 5,13 (s, 2H), 4,29 (i, 2H,
J=5,2 Hz2), 3,50-3,30 (m, 4H), 3,20-3,08 (m, 2H),
2,11 (s, 3H), 1,90-1,70 (m, 4H), 1,68—1,45 (m, 4H);

IR (KBr): 3500, 3100, 2910, 1450, 1250 cm~;

MS el m/z: 472 (M+);

CHN a C3gH33FN,02+1 HCI 8sszegképletre szamolva.

118. példa
2-(3-Metoxi-4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol-5-o! (HCI)

Op.: 161-163 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,12 (széles s, 1H), 9,25 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J=8,5 Hz), 6,85-6,79 (m,
8H), 6,57 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=2,2 Hz), 5,13 (s,
2H), 4,27 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,64 (s, 3H), 3,44-3,37
(m, 4H), 2,93-2,85 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,80-1,60
(m, 5H), 1,40-1,25 (m, 1H);

MS el m/z: 486 (M+);

CHN a C3gH34N204+1 HCI+1 H,0 Bsszegképletre sza-
molva.

IR (KBr): 3190, 1470, 1230 cm™".

119. példa
2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 122-125 °C;

TH-NMR (DMSO0): 9,80 (széles s, 1H), 8,73 (s, 1H),
7,07 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,02 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,89
(d, 1H, J=1,7 Hz), 6,80-6,75 (m, 6H), 6,58 (dd, 1H,
J=6,4 Hz, J=2,2 Hz), 6,06 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),
4,30-4,19 (m, 2H), 3,51-3,30 (m, 4H), 2,99-2,85
(m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,81-1,59 (m, 5H), 1,41-1,26
(m, 1H);

MS el m/z: 484 (M+);

CHN-elemzés a CagH3oN204+0,26 H,O dsszegkeplet-
re szamolva.

120. példa
2-(4-Izopropoxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 120-125 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,18 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,25 (d,
2H, J=8,6 Hz), 7,04 (d 1H, J=8,8 Hz), 6,99 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,82-6,80 (m, 5H), 6,59 (dd, 1H,
J=2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,12 (s, 2H), 4,67—4,61 (m, 1H),
4,27 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,50-3,35 (m, 4H), 3,0-2,85
(m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 5H), 1,40-1,25
(m, 7H);

IR (KBr): 3400, 3000, 1500, 1250 cm~1;

MS el m/z: 498 (M+);

CHN-elemzés a C35H3gN,03+1,0 HCI+0,70 H0
Osszegképletre szamolva.

121. példa
1-[4-(2-Azepén-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-izopropoxi-
fenil)-3-metil-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 120125 °C;
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1H-NMR (DMSO): 10,36 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
7,26-7,23 (m, 2H), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz),
7,01-6,98 (m, 2H), 6,85-6,75 (m, 5H), 6,57
(dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,12 (s, 2H), 4,67—4,61
(m, 1H), 4,27 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,50-3,30 (m,
4H), 3,20-3,10 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,85-1,75
(m, 4H), 1,65-1,50 (m, 4H), 1,27 (d, 6H,
J=6,1 Hz);

IR (KBr): 3400, 1500, 1250 cm™;

MS el m/z: 512 (M+);

CHN-elemzés a C33H40N203+1,0 HCI+0,5 H20
Osszegkepletre szamolva.

122. példa
2-(4-Ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-
1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol-5-o0l

Op.: 121-135 °C;

1H-NMR (DMSO): 9,80 (széles s, 1H), 8,72 (s, 1H),
7,24 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz),
6,98 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6.83 6,78 (m, 5H),
6,57 (dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,13 (s, 2H),
4,86-4,82 (m, 1H), 4,25 (t, 2H, J=4,8 Hz),
3,50-3,38 (m, 4H), 2,92 (q, 2H, J=8,8 Hz), 2,11 (s,
3H), 1,98-1,85 (m, 2H), 1,81-1,56 (m, 11H),
1,41-1,29 (m, 1H);

IR (KBr): 3400, 2920, 1620 cm™;

MS el m/z: 524 (M+);

CHN-elemzés a C34H4oN,03+0,5 H,O Gsszegképletre
szamolva.

123. példa
3-Metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-2-
(4-trifluor-metil-fenil)-1H-indol-5-ol

Op.: 174 °C;

1H-NMR (DMSO): 8,8 (s, 1H), 7,82 (d, 2H, J=8,1 Hz),
7,59 (d, 2H, J=7,9 Hz), 7,17 (d, 1H, J=8,6 Hz),
6,86 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,75-6,68 (m, 4H), 6,65
(dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 3,93 (t,
2H, J=5,7 Hz), 2,62-2,56 (m, 2H), 2,42-2,32 (m,
4H), 2,15 (s, 3H), 1,48-1,40 (m, 4H), 1,39-1,29
(m, 2H);

IR (KBr): 3410, 2910, 2850, 1620 cm~";

MS el m/z: 508 (M+);

CHN-elemzés a CagH31F3N0,+0,25 H,O sszegkép-
letre szamolva.

124. példa
3-Metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-2-p-tolil-
1H-indol-5-ol

Op.: 162-164 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,70 (s, 1H), 7,28-7,24 (m, 4H),
7,07 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,81 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,73
(s, 4H), 6,58 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,11 (s,
2H), 3,92 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J=5,9 Hz),
2,45-2,30 (m, 7H), 2,10 (s, 3H), 1,50-1,40 (m, 4H),
1,48-1,35 (m, 2H);

IR (KBr): 3400, 2900, 1200;

MS el m/z: 454 (M+);

CHN-elemzés a CygH3oN,0, Osszegképletre sza-
molva.
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125. példa
2-(4-Kl6r-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 161-164 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,12 (széles s, 1H), 8,80 (s, 1H),
7,53 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,36 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,12
{d, 1H, J=8,8 Hz), 6,85-6,75 (m, 5H), 6,63 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=24 Hz), 5,14 (s, 2H), 4,29-4,22 (m,
2H), 3,45-3,36 (m, 4H), 2,97-2,84 (m, 2H), 2,11 (s,
3H), 1,83-1,61 (m, 5H), 1,37-1,25 (m, 1H);

MS el m/z: 475 (M+);

CHN-elemzés a ngH31C|N202+HC|+0,25 Hzo
Osszegképletre szdmolva.

126. példa
2-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 85-92 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,62 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J=8,4 Hz),
7,01 (d, 1H, J=8,6 Hz), 6,80-6,70 (m, 5H), 6,69 (d,
1H, 2,2 Hz), 6,59 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,5 Hz), 6,52
(dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,02 (d, 1H, J=6,5 Hz),
4,83 (d, 1H, J=6,3 Hz), 4,0-3,90 (m, 2H), 3,80 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,45-2,30 (m,
4H), 2,0 (s, 3H), 1,55-1,40 (m, 4H), 1,38-1,30 (m,
2H);

IR (KBr): 3400, 2900, 1520, 1250;

MS el m/z: 500 (M+);

CHN a C34H35N,04+0,05 CH,Cl, 6sszegképletre sza-
molva.

127. példa
2-(3-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 115-118 °C;

TH-NMR (DMSO): 9,57 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
7,27-7,23 (t, 1H, J=8,1 Hz), 7,06-7,04 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 6,81-6,74 (m, 8H), 6,59-6,56 (dd, 1H,
J=2,3 Hz, J=6,3 Hz), 5,12 (s, 2H), 3,94-3,91 (t,
2H, J=5,9 Hz), 2,57-2,54 (t, 2H, J=5,8 Hz), 2,36
(s, 4H), 2,11 (s, 3H), 1,45-1,41 (m, 4H),
1,34-1,33 (m, 2H);

IR (KBr): 3400, 2900 cm™1;

MS el m/z: 456 (M+);

CHN-elemzés a CygH3oN203+1,0 HyO Gsszegképletre
szamolva.

128. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(3-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-ol

Op.: 94-97 °C;

1H-NMR (DMSO0): 9,58 (s, t H), 8,71 (s, 1H), 7,27-7,23
(t, 1H, J=7,9 Hz), 7,07-7,04 (d, 1H, J=8,7 Hz),
6,81-6,74 (m, 8H), 6,59-6,56 (dd, 1H, J=2,4 Hz,
J=6,3 Hz), 5,12 (s, 2H), 3,9 (m, 2H), 2,80 (s, 2H),
2,65 (s, 4H), 2,11 (s, 3H), 1,54—1,50 (m, 8H);

IR: 3400, 2900 cm-~1;

MS el m/z: 470 (M+);

CHN-elemzés a CagH34N,05+0,75 H,0+0,23 etil-ace-
tat dsszegképletre szamolva.
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129. példa
2-(3-Fluor-4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-
1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 117-119 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,1 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,10-6,95
(m, 4H), 6,80 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,59
(dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,5 Hz), 5,1 (s, 2H), 3,93 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 2,56 (t, 2H, J=5,8 Hz), 2,44-2,30 (m,
4H), 2,10 (s, 3H), 1,45-1,40 (m, 4H), 1,36-1,32 (m,
2H);

MS el m/z: 475 (M+);

CHN-elemzés a C,gH31FN,O3 Osszegképletre sza-
molva.

130. példa
2-(3-Fluor-4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(azepan-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 88-91 °C;

TH-NMR (DMSO0): 10,10 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
7,12-6,94 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,74 (s,
4H), 6,58 (dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,5 Hz), 5,10 (s, 2H),
3,91 (1, 2H, J=5,9 Hz), 2,76 (t, 2H, J=5,9),
2,62-2,60 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 1,70-1,40 (m, 8H);

MS el m/z: 488 (M+);

CHN-elemzés a CagH33FN,O3 Osszegképletre sza-
molva.

131. példa
2-(3-Metoxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

Op.: 120-123 °C;

TH-NMR (DMSO): 8,76 (s, 1H), 7,42-7,46 (t, 1H,
J=7,9 Hz), 7,12-7,09 (d, 1H, J=8,7 Hz), 6,99-6,92
(m, 2H), 6,86-6,83 (m, 2H), 6,76 (s, 4H),
6,63-6,60 (dd, 1H, J=2,1 Hz, J=6,5 Hz), 5,14
(s, 2H), 3,96-3,92 (t, 2H, J=5,9 Hz), 3,70 (s,
3H), 2,59-2,55 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,37 (s, 4H),
2,14 (s, 3H), 1,49-1,44 (m, 4H), 1,35-1,34 (m,
2H);

iR 3400, 2950, 1600 cm~;

MS el m/z: 471 (M+);

CHN-elemzés a Cj3gH33N,0; Osszegképletre sza-
molva

132. példa
3-Metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-2-(4-trifluor-metoxi-fenil)-1H-
indol-5-ol

Op.: 122-125 °C;

TH-NMR (DMSOQ): 8,80 (s, 1H), 7,51-7,45 (m, 4H),
7.17-7,14 (d, 1H, J=8,7 Hz), 6,85-6,84 (d, 1H,
J=2,0 Hz), 6,75-6,69 (m, 4H), 6,66-6,62 (m, 1H),
5,14 (s, 2H), 3,95-3,92 (t, 2H, J=5,8 Hz),
2,59-2,55 (t, 2H, J=5,6 Hz), 2,49-2,38 (m, 4H),
2,13 (s, 3H), 1,47-1,44 (m, 4H), 1,36-1,34 (d, 2H,
J=4,8 Hz);

IR: 3400, 2900, 1600 cm™";

MS el m/z: 525 (M+);

CHN a C3gH31F3Ny03+0,25 H,0 dsszegképletre sza-
molva.
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Az indolrész 3. helyzetében klératommal, etil- vagy
cianocsoporttal szubsztitualt vegytiletek — melyek a
(X1V) altalanos képletbe foglalhatok — szintézise és
fizikai allandoi

8. tablazat
(XIV) kepletli vegyiiletek

A példa X Q z

szama

133, cl H O
134, cl H O
135. cl H O
136. cl CH, N >
137. Et H N: >
138. CN H N: >
139. CN H NO

A 133-136. példék szerinti 3-kléranalégok

szintézise

(A védett 3-klor-indol-szarmazékok szintézisét a
14. reakciovazlat, a védett 3-ciano-indol-szarmazékok
szintézisét a 15. reakciovazlat mutatja.)

140. példa

Hidrazon el6éllitasa

50 g (233,4 mmol) 4-benzil-oxi-fenil-hidrazint (CAS
No. [51145-58-5]) 63 g (280,0 mmol) 4-benzil-oxi-ace-
tofenonnal (CAS [54696-0S-8]) 800 ml tiszta etanol-
ban elkeveriink. Az elegyhez katalitikus mennyiségi
(5 csepp) ecetsavat adunk, majd a reakci6elegyet
2,5 6ran at visszafolyato hiité alkalmazasaval forraljuk.
A refluxolds soran a kondenzacidterméke szilard
anyagként elkiilénil a forré oldatbol. A reakciGelegyet
szobahémérsékletre htjlik, a terméket vakuumsz(irés-
sel vilagossarga szilard anyag formajaban elkilonitjik
(85 g, 86%).
Op.: 165-174 °C;
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1H-NMR (DMSO): 8,91 (s, 1H), 7,68 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,48-7,32 (m, 10H), 7,12 (d, 2H, J=9 Hz), 7,00 (d,
2H, J=8,8 Hz), 6,88 (d, 2H, J=9,0 Hz), 5,11 (s, 2H),
5,01 (s, 2H), 2,17 (s, 3H);

MS el m/z: 422 (M+).

141. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1H-indol
el6allitasa hdtjik hidrazonbol

Egy lombikba bemériink 10,0 g (23,7 mmol)

N-(4-benzil-oxi-fenil)-N'-[1-(4-benzil-oxi-fenil)-hidrazont
(140. példa vegyiilete), 8,06 g (59,17 mmol) cink-klori-
dot és 70 ml ecetsavat. A reakcicelegyet legfeljebb
20 percig 105 °C-on tartjuk. A hevités ideje alatt a reak-
cio lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kévetjik (a
kiindulasi anyag eltlinéséig). A reakci¢ elrehaladasat
az is mutatja, hogy hevités kézben a termék szilard for-
maban elkiilénil az oldatbol. Ezutan a reakcioelegyet
szobahdémérsékietre hiitjiik, mikozben tovabbi anyagki-
valas észlelhetd. A reakcidelegyet 100 ml étert és
200 ml vizet tartalmazé valasztotolcsérbe ontjik és az
elegyet alaposan dsszerazzuk. Az oldhatatlan maradék
az éteres fazisban maradt, s ezt vakuumsziréssel el-
kiilonitettiik és tovabbi tisztitas céljabdl éterrel eldér-
zsoltiik. 4,4 g (46%) vilagosszirke szilard anyagot kap-
tunk.

Op.: 202-204 °C;

TH-NMR (DMSO): 11,24 (s, 1H), 7,73 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 7,48-7,41 (m, 4H), 7,45-7,27 (m, 6H),
7,25 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,12-7,04 (m, 3H), 6,77 (dd,
1H, J=2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,65 (d, 1H, J=1,5 Hz), 5,14
(s, 2H), 5,08 (s, 2H);

IR: 3420, 3000, 1625 cm™";

MS el m/z: 405 (M+);

CHN-elemzés a CogH23NO,+0,40 H,0 dsszegképletre
szamolva.

142. példa
5-Benzil-oxi-3-klor-2-(4-benzil-oxi-fenil)-
1H-indol elGéllitasa a megfeleld indol
kl6rozésaval
Egy lombikba bemériink 8,0 g (20,0 mmol) 5-benzil-
oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1H-indolt (141. példa vegyiile-
te) és 50 ml diklor-metant. Az elegyet 0 °C-ra hiitjiik és
2,9 g (22 mmol) N-klér-szukcinimidet adunk hozza.
A reakcidelegyet 20 percig 0 °C-on keverjik, majd
10%-0s natrium-szulfit-oldattal mossuk, magnézium-
szulfattal vizmentesitjik és beparoljuk.
Op.: 157-160 °C;
*H-NMR (DMSO): 11,5 (s, 1H), 7,80 (d, 2H, J=7,0 Hz),
7,42-7,28 (m, 11H), 7,17 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,01 (d,
t H, J=2,2 Hz), 6,88 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,4 Hz),
5,17 (s, 2H), 5,13 (s, 2H);
MS el m/z: 439 (M+).

143. példa

5-Benzil-oxi-3-kl6r-2-(2-metil-4-benzil-oxi-fenil)-1H-

indol

A vegyliletet az el6z6 (142.) példaban leirtakkal
analég maédon allitjuk eld.
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1H-NMR (DMSO): 11,34 (s, 1H), 7,48-7,44 (m, 4H),
7.42-7,24 (m, 8H), 7,02 (dd, 2H, J=9,3 Hz,
J=2,4 Hz), 6,95 (dd, 1H, J=8,4 Hz, J=2,6 Hz), 6,88
(dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 5,14 (s,
2H), 2,23 (s, 3H);

MS el miz: 453 (M+).

144. példa

{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-klér-indol-1-

il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter el6allitasa a

megfelelé indol alkilezésével

A vegyiiletet a 3-metil-indol-ecetsav-etil-ész-
tereknél vazolt 3. moédszerrel analég médon allitottuk
el6.

Op.: 90-94 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, J=7,8 Hz), 7,41-7,26
(m, 9H), 7,14 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,04 (d, 1H,
J=24 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2,5 Hz),
6,80-6,74 (m, 4H), 5,24 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,12 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,16 (t,
3H, J=7,5 Hz);

MS el m/z: 631 (M+).

145. példa

2-{4-[5-Benzil-oxi-2-[4-benzil-oxi-fenil)-3-klér-indol-

1-il-metil]-fenoxi}-etanol elGéllitasa a 144. példa

vegyliletének redukalasaval

A vegyiiletet a 3-metil-indoloknal vazolt 4. médszer-
rel analég modon allitottuk el, és minden tisztitas
vagy jellemzés nélkul, igy amint volt, felhasznaltuk a
kovetkez0 lépéshez.

146. példa
Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)- 1-[4-(2-brém-etoxi)-
benzil]-3-ki6r-1H-indol elGéllitasa a 145. példa
vegytiletének brémozéasaval
A vegyiiletet a 3-metil-indoloknal véazolt 5. modszer-

rel analég médon allitottuk eld.

Op: 155-158 °C;

1H-NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, J=7,8 Hz), 7,41-7,25
(m, 9H), 7,14 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,04 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2,5 Hz), 6,74
(s, 4H), 5,24 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,20
{t, 2H, J=5,3 Hz), 3,74 (t, 2H, J=5,3 Hz),

MS el m/z: 651 (M+).

147. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-kl6r-1-

[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol eléllitasa

a 146. példa vegyiiletébdl piperidinnel

A vegyiiletet a 3-metil-indoloknal vazolt 6. modszer-
rel analég modon, piperidin alkalmazasaval allitottuk
eld.

Op. 96-98 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, J=7,8 Hz), 7,40-7,30
(m, 9H), 7,14 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,04 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2,5 Hz), 6,74
(s, 4H), 5,24 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,93
(t, 2H, J=6,0 Hz), 2,56 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,41-2,32
(m, 4H), 1,48-1,39 (m, 4H), 1,38-1,31 (m, 2H).
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148. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-klor-1-

[4-(2-azepéan-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

A vegyliletet a fentiek szerint allitjuk el6, azzal a ki-
16nbséggel, hogy aminként hexametilén-amint alkalma-
zunk.

Op.: 94-97 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, J=7.8 Hz), 7,42-7,30
(m, 9H), 7,14 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,04 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2,5 Hz), 6,74
(s, 4H), 5,24 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,93
(t, 2H, J=6,0 Hz), 2,75 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,63-2,59
(m, 4H), 1,58—144 (m, 8H);

MS el m/z: 671 (M+).

149. példa

5-Benzil-oxi-2-(2-metil-4-benzil-oxi-fenil)-

3-kl6r-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-

indol

A vegyliletet a 147. példa vegyiileténél alkalmazott
reakcidkkal analég médon allitjuk el6.

Olaj;

TH-NMR (DMSO): 7,50-7,29 (m, 11H), 7,17 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,05 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,02 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,93-6,85 (m, 2H), 6,75-6,65 (m, 4H),
5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,07 (m, 2H), 3,92 (t, 2 H,
J=5,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,42-2,29 (m,
4H), 1,94 (s, 3 H), 1,44—1,40 (m, 4H), 1,38-1,34 (m,
2H).

133. példa

3-Kl6r-2-(4-hidroxi-fenil)-1-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-

benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

A vegyiiletet a 134. példaban leirt modon allitjuk
el6.

Op.: 233-235 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,50 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,01 (s,
1H), 7,30-7,20 (m, 3H), 6,90-6,80 (m, 7H), 6,68
(dd, 1H, J=2,4, Hz, 8,8 Hz), 5,20 (s, 2H), 4,22 (1,
2H, J=4,8 Hz), 3,47 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,10 (sz m,
4H), 1,90 (s, 4H);

IR (KBr): 3400, 1625, 1475, 825 cm™';

MS el m/z: 462 (M+);

CHN-elemzés a Cz7H27C|N203+1 HCI+0,75 Hzo
Osszegképletre szamolva.

134. példa

3-Klor-2-(4-hidroxi-fenil)-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

benzil]-1H-indol-5-ol (HCI) el6éllitasa a benzil-éter-

csoport eltavolitasaval

Az éterjellegii benzilcsoportokat a 3-metil-indol-
szarmazékoknal vazolt 7. médszerrel analég médon
tavolitottuk el. A kapott vegytliletet ezutan a 8. médszer
szerint hidroklorids6va alakitottuk.

Op.: 207-209 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,10 (széles s, 1H), 9,86 (s, 1H),
9,07 (s, 1H), 7,26 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,22 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 6,87 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,81-6,78 (m,
5H), 6,65 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,2 Hz), 5,20 (s,
2H), 4,27 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,44-3,37 (m, 4H),



1 HU 226 587 B1 2

3,00-2,85 (m, 2H), 1,81-1,60 (m, 5H), 1,41-1,26
{m, 1H);

IR (KBr): 3350, 1470, 1250 cm™;

MS el m/z; 476 (M+);

CHN-elemzés a CpgH3gCIN,O3+HCI+1,5 H,0 6sszeg-
képletre szamolva.

135. pelda
3-Kl6r-2-(4-hidroxi-fenil)-1-[4-(2-azepan- 1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

A vegyliletet a 134. példa szerint allitjuk el6.

Op.: 196-198 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,10 (széles s, 1H), 9,86 (s, 1H),
9,07 (s, 1H), 7,26 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,22 (d, 1H,
J=9,0 Hz), 6,87 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,84-6,78 (m,
5H), 6,65 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J=2,2 Hz), 5,20 (s,
2H), 4,27 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,45-3,30 (m, 4H),
3,21-3,10 (m, 2H), 1,82-1,76 (m, 4H), 1,65-1,46
(m, 4H);

MS el miz: 491 (M+);

CHN-elemzés a C,9H3¢1CIN,O3+1 HCI+0,37 H50
Osszegképletre szamolva;

IR (KBr): 3400, 3200, 1450, 1125.

136. példa

3-Kl6r-2-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-1-[4-(2-piperidin-1-

il-etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol

A vegyiiletet a 134. példa szerint allitjuk el6, de
nem alakitjuk séva.

Hab;

H-NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,5 (d,
1H, J=8,8 Hz), 7,03 (d, 1H, J=8,1 Hz), 6,79 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,78-6,65 (m, 7H), 5,06-4,92 (m, 2H),
3,94 (t, 2H, J=5,9 Hz), 2,62-2,57 (m, 2H),
2,42-2,32 (m, 4H), 1,90 (s, 3H), 1,48- 1,40 (m, 4H),
1,40-1,32 (m, 2H);

MS el m/z: 490 (M+);

IR (KBr): 3430, 2900, 1450 cm™",

CHN-elemzés a CgH34CIN,O3+1,0 HyO Bsszegképlet-
re szamolva.

137. példa

3-Etil-indol-analég elbéllitasa

A vegyiiletet a 3-metil-indol-szarmazékokkal szoro-
san analog médon, a 2-8. mddszerek alkalmazasaval
allitottuk eld. Az egyetlen kiilonbség, hogy kiindulasi
anyagként 4'-(benzil-oxi)-propiofenon helyett 4'-(ben-
zil-oxi)-butirofenont (CAS No. [26945-71-1]) alkalmaz-
tunk. Az intermedierek adatai a kévetkezdk:

150. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-etil- 1H-indol
Op.: 101-108 °C;
MS el m/z: 433 (M+).

151, példa
{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-etil-indol-1-
il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

Op.: 72-75 °C;

MS el m/z: 625 (M+).
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152, példa
2-{4-[5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-etil-indol-
1-il-metil]-fenoxi}-etanol

Op.: 105-113 °C;

MS el m/z: 583 (M+).

153. példa
Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(2-brém-etoxi)-
benzil]-3-etil-1H-indol

Op.: 140 °C (bomlik);

MS el m/z: 647, 645 (M+, brom jelen van).

154. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-etil-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 92-96 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 4H, J=7.2 Hz), 7,42-7,39
(m, 4H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,27 (d, 2H, J=8,6 Hz),
7,18 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,10
(d, 2H, J=8,8 Hz), 6,79 (dd, 1H, J=8,8 Hz, 2,2 Hz),
8,73 (s, 4H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 4H), 3,93 (t, 2H,
J=5,9 Hz), 2,62-2,53 (m, 4H), 2,40-2,33 (m, 4H),
1,49-1,42 (m, 4H), 1,37-1,30 (m, 2H), 1,10 (t, 3H,
J=7,2 Hz);

MS el m/z: 650 (M+H+).

137. példa
2-(4-Hidroxi-fenil)-3-etil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
benzil]-1H-indol-5-ol (HCI)

Op.: 160-164 °C;

H-NMR (DMSO): 9,78 (széles s, 1H), 9,69 (s, 1H),
8,69 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H,
J=8,6 Hz), 6,87-6,78 (m, 7H), 6,56 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,25 (t, 2H,
J=4.4 Hz), 3,45-3,38 (m, 5H), 3,00-2,86 (m, 2H),
2,57-2,50 (m, 2H), 1,83-1,59 (m, 5H), 1,41-1,28
(m, 1H), 1,10 (t, 2H, J=7,5 Hz);

IR (KBr): 3400 széles; 3200 széles, 2920, 1610 cm~7;

MS el m/z: 470 (M+);

CHN-elemzés a C3gH34N,O3+HCI+1,5 H,O 6sszeg-
képletre szamolva.

155. példa

5-Benzil-oxi-3-ciano-2-(4-benzil-oxi-fenil)- 1H-indol

Egy lombikban 5,90 g (14,5 mmol) 5-benzil-oxi-2-
(4-benzil-oxi-fenil)-1H-indolt (141. példa vegyllete)
90 mi diklor-metannal elkeveriink és a keveréket
0 °C-ra hiitjiik (a kiindulasi anyag nem oldédik fol telje-
sen a diklér-metanban). A reakcidkeverékhez erételjes
keverés kézben 45 perc alatt, cseppenként 25 ml di-
klor-metanban oldott 2,26 g (16,0 mmol) klér-szulfonil-
izocianatot adagolunk. A reakcielegyet 2 oran at
0 °C-on tartjuk, mikézben az oldhatatlan N-kior-szul-
fonamid intermedier képz&dését vékonyréteg-kromato-
grafiasan detektaljuk. Ezutan 0 °C-on 45 perc alatt
1,47 g (14,6 ml) trietil-amin 25 ml diklor-metannal ké-
szUlt oldatat csepegtetjik a reakcidelegyhez. A trietil-
amin adagolas vége felé az oldhatatlan maradék felol-
dadik a reakcidelegyben. A reakciot tovabbi 1 oran at
0 °C-on, majd 2 6ran at szobahomeérsékleten folytatjuk.



1 HU 226 587 B1 2

A reakci6 elérehaladtaval a képz6d6é termék oldhatat-

lan szilard anyagként észlelhetd. A reakcio lejatszoda-

sa utan az oldészert leparoljuk, a szilard maradékot

metanollal eldorzsolve tisztitjuk (4,0 g, 63,8%).

Op.: 238-242 °C;

TH-NMR (DMSO): 12,31 (s, 1H), 7,88 (d, 2H, J 8,8 Hz),
7,48 (d, 4H, J=7,25 Hz), 7,55-7,30 (m, 7H), 7,23
(d, 2H, J=8,8 Hz), 7,14 (d, 1H, J=2,14 Hz), 6,97
(dd, 1H, J=2,12 Hz, 8,8 Hz), 5,20 (s, 2H), 5,17 (s,
2H);

MS el m/z: 430 (M+).

156. példa

4-(2-Klér-etoxi)-benzil-bromid

6,4 g (34,31 mmol) 4-(2-klor-etoxi)-benzil-alkoholt
(CAS No. [111728-87-1]) 100 ml dioxanban oldunk, az
oldathoz 0 °C hémérsékleten, lassan 7,13 ¢
(34,31 mmol) tionil-bromidot adunk. 5 perc elteltével a
reakciét 0 °C-on lefolytatjuk, a reakcidelegyet 200 mi
éterrel higitjuk, és elészor 1x30 ml vizzel, majd
2x25 ml vizes natrium-hidrogén-karbonattal és végdl
30 ml telitett vizes konyhasdoldattal mossuk. A szerves
extraktumot magnézium-szulfattal vizmentesitjiik és
beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen végzett kro-
matografalassal (15% etil-acetat/hexan) tisztitjuk. 5,0 g
(58%) terméket kapunk.
Op.: 64-66 °C;
1H-NMR (DMSO): 7,37 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,93 (d, 2H,

J=8,8 Hz), 4,68 (s, 2H), 4,24 (t, 2H, J=5,05 Hz),

3,93 (t, 2H, J=5,27 Hz),
MS el m/z: 248 (M+).

157. példa

Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)- 1-[4-(2-kl6r-etoxi)-

benzil]-3-ciano-1H-indol

2,86 g (6,64 mmol), a 155. példa szerint elGallitott
3-ciano-indol kiindulasi anyagot 25 ml dimetil-
formamidban oldunk és az oldathoz 0 °C-on, lassan
hozzaadunk 191,2 mg (8 mmol) natrium-hidridet.

A reakciéelegyet 0 °C homérsékleten 20 percig kever-

jik. Egy masik lombikban 1,81 g (7,28 mmol) 4-(2-ki6r-

etoxi)-benzil-bromidot (a 156. példa szerinti vegyilet)

15 m! dimetil-formamidban oldunk, az oldatot 0 °C-ra

hiitilk és az eléz6ekben leirt modon eldallitott indol-

amino-oldatot fecskendd segitségével lassan hozzaad-
juk. A reakcitelegyet elészor 20 percig 0 °C homérsek-
leten, majd 1 dran at szobahSmeérsékleten keverjlk.

A reakciot néhany csepp viz hozzaadasaval leallitjuk,

majd az elegyet 2x100 ml etil-acetattal és 80 ml vizzel

Osszerazzuk. A szerves extraktumot 80 mi telitett vizes

konyhasooldattal mossuk, magneézium-szulfattal viz-

mentesitjiik és beparoljuk. A nyersterméket éteres el-
dorzsoléssel tisztitjuk. 2,80 g (70,4%) fehér szilard ter-
méket kapunk.

Op.: 160-162 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,53-7,28 (m, 13H), 7, 23 (m, 3H),
6,97 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 9,0 Hz), 6,86-6,78 (m, 4H),
5,37 (s, 2H), 5,18 (s, 4H), 4,15 (t, 2H, J=4,8 Hz),
3,87 (t, 2H, J=5,3 Hz);

MS el m/z: 598 (M+).
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158. és 159. példak

A klorszubsztituens helyére piperidint, illetve
hexametilén-amint visziink be a 6. médszer szerint, ki-
indulasi anyagként a 157. példa vegyiletét alkalmazva.

158. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-ciano-1-
[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Op.: 148-150 °C;

TH-NMR (DMSOY): 7,54-7,30 (m, 13H), 7,25-7,18 (m,
3H), 6,98 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 9,0 Hz), 6,84-6,74 (m,
4H), 5,35 (s, 2H), 5,17 (s, 4H), 3,94 (t, 2H, 5,9 Hz),
2,55 (t, 2H, 5,7 Hz), 2,35 (széles s, 4H), 1,50-1,40
(m, 4H), 1,38-1,25 (m, 2H);

IR: 3400, 2910, 2250, 1250 cm™";

MS FAB: 648 [M+H]+.

159. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-ciano-1-
[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

TH-NMR (DMSO): 8,60 (széles s, 1H), 7,60-7,28 (m,
12H), 7,25-7,16 (m, 3H), 6,97 (dd, 1H, J=2,4 Hz,
9,0 Hz), 6,88-6,75 (m, 4H), 5,35 (s, 2H), 5,17 (s,
4H), 3,92 (t, 2H, J=6,2 Hz), 3,08-3,00 (m, 2H), 2,77
(t, 2H, J=5,9 Hz), 2,63 (t, 4H, J=4,8 Hz), 1,78-1,68
(m, 2H), 1,60—1,40 (m, 4H);

MS el m/z: 661 (M+).

138. és 139. példak

Az éterjellegli benzilvédbcsoportokat transzfer hid-
rogénezéssel, 1,4-ciklohexadién és 10%-os palla-
dium/csontszén alkalmazasaval a 7. modszer szerint
eltavolitjuk. A kapott vegylleteket a 8. modszerrel ala-
kitjuk a megfeleld hidrokloridsokka.

138. példa
5-Hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-1-[4-(2-azepan-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-karbonitril (HCI)

Op.: 173-175 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,40 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 9,40 (s,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, J=8,8 Hz),
7,02-6,90 (m, 3H), 6,88 (s, 4H), 6,75 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, 9 Hz), 5,33 (s, 2H), 4,30 (t, 2H, J=4,8 Hz),
3,51-3,38 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 1,85-1,73 (m,
4H), 1,68-1,59 (m, 1H), 1,26-1,21 (m, 1H);

IR: 3400, 2200, 1250 cm~;

MS el m/z: 467 (M+);

CHN-elemzés a ngH29N303+1,0 HCI+1,0 H20
6sszegképletre szamolva.

139. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-5-hidroxi-2-
(4-hidroxi-fenil)-1H-indol-3-karbonitril (HCI)

Op.: 160-163 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,22 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 9,35 (s,
1H), 7,40-7,37 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, 8,8 Hz),
7,0-6,90 (m, 3H), 6,87 (s, 4H), 6,74 (dd, 1H,
J=2,41 Hz, 9 Hz), 5,33 (s, 2H), 4,27 (t, 2H,
J=5,0 Hz), 3,50-3,30 (m, 4H), 3,20 (m, 2H),
1,85-1,70 (m, 4H), 1,65—-1,50 (m, 4H);



1 HU 226 587 B1 2

IR: 3300, 2200, 1250 cm~1;
MS el m/z: 481 (M+);
CHN-elemzés a CzyH34N303+1 HCI+H,0 dsszegkép-
letre szamolva.
A 97. és 98. példa vegylileteinek észterei [(XV)
képlet észterek]

9. tablazat
A (XV) képletl észterek
A példa szdma R z

160. Et N: >
161. t-Bu NQ
162. t-Bu O

9. médszer

162. példa

A 2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol dipivalat észtere

A szintézis kiindulasi anyaga a 97. példa vegyiilete
volt szabad bazis formajaban. Ebbél 1,0 g-ot
(2,5 mmol) 20 ml diklér-metanban oldunk, az oldatot
0,7 g (6,3 mmol) diizopropil-etil-aminnal és katalitikus
mennyiség{ 4-dimetil-amino-piridinnel kezeljik.
A reakcidelegyet 0 °C-ra hiitjiik és 0,7 ml (5,6 mmol) pi-
valoil-kloridot adunk hozza, az elegyet hagyjuk szoba-
homérsékletre melegedni, és egy éjszakan at keverjik.
A reakcitelegyet metilén-kloriddal higitjuk, vizzel és te-
litett vizes konyhasdoldattal mossuk, majd magné-
zium-szulfattal vizmentesitjik és beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk (metanol/dikiér-
metan 1:19), 1,08 g anyagot kapunk narancssarga hab
formajaban. Az anyagot etil-acetatban oldjuk (15 ml) és
2,5 ml 1 M-os sésavas étert adunk hozza. Az elegyhez
mindaddig hexant adunk, mig a csapadékkivalas meg-
kezdddik. A sésavas-so formajaban kivalt terméket etil-
acetathexan elegybdl atkristalyositiuk. 0,42 g tiszta
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Op.: 182-185 °C;
CHN-elemzés a CygHsgN,O5+HCI+0,25 H,0 Osszeg-

képletre szamolva.

160. példa
1-[4-(2-Azepan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-ol dipropionétja (HCI)

A 162. példaban leirt médon jarunk el, azzal a kii-
Ionbséggel, hogy kiindulasi anyagként a 98. példa ve-
gyliletét, acilez6szerként pedig propionil-kloridot alkal-
mazunk.

Op. 170,5-172 °C;
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CHN-elemzés a C3gH4oN,O5+HCI+0,75 HyO Osszeg-
képletre szamolva.
MS FAB 605 (M+Na)+.

161. példa
1-[4-(2-Azepéan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-ol dipivalatja (HCI)

A 162. példaban leirt médon jarunk el, azzal a ki-
I6nbséggel, hogy kiindulasi anyagként a 98. példa ve-
gylletét alkalmazzuk.

Op.: 143-151 °C;
CHN-elemzés a CygH5oN,O+HCI+0,75 H,O Gsszeg-
képletre szamolva.

A 166. példa termékére vonatkozé kisérletek
A vegyiilet (XVI) képletil, és szintézisét a 16. reak-
cidvazlat mutatja.

166. példa

2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[3-(piperidin-1-il)-

propoxi]-benzil}-1H-indol-5-ol

A vegylilet el6allitasa a 16. reakciévazlat szerint, a
kovetkez6 Iépésekben torténik:

11. modszer

163a. példa
4-(3-kl6r-propoxi)-benzil-alkohol
10 g (80,5 mmol) 4-hidroxi-benzil-alkoholt (CAS No.

[623-0S-2]) 70 ml etanolban oldunk, az oldathoz
16,0 g (100 mmol) 1,3-brém-klér-propént és 5,0 g
(89 mmol) kalium-hidroxidot adunk és a reakcioelegyet
2 oran 4t forraljuk, majd lehdtjiik, szdrjik és a sz(rletet
beparoljuk. A maradékot éterben oldjuk, vizzel és teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk és magné-
zium-szulfattal vizmentesitjik. Az anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (etil-acetat/hexan, 3:7), 11,6 g fehér
szilard terméket kapunk.

Op.: 65 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,21 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,88 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 5,03 (t, 1H, J=5,7 Hz), 4,40 (d, 2H,
J=5,5 Hz), 4,05 (t, 2H, J=5,5 Hz), 4,05 (t, 2H,
J=6,1 Hz), 3,77 (t, 2H, J=6,4 Hz);

MS el m/z: 200.

12. médszer

163b. példa

4-(3-klér-propoxi)-benzil-bromid

10,6 g (52,8 mmol) 4-(3-kl6r-propoxi)-benzil-alkoholt
(a 162. példa vegylilete) 0,125 | dioxanban oldunk, az
oldathoz 0 °C-on, cseppenként 12,0 g (58,0 mmol) tio-
nil-bromidot adunk. A reakcié 10 perc alatt lejatszédik.
A dioxant etil-éterrel higitjuk, vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfattal
vizmentesitjiik, majd beparoljuk. 15 g olajat kapunk.
TH-NMR (DMSO): 7,36 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,92 (d, 2H,

J=8,6 Hz), 4,68 (s, 2H), 4,08 (t, 2H, J=5,9 Hz), 3,77

(t, 2H, J=6, Hz);
MS (FAB) 266 (M+H+).
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13. médszer

164. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(3-ki6r-

propoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol

6,5 g (15,5 mmol) 5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-
3-metil-1H-indolt (a 7. példa vegyiilete) 60 mi dimetil-
formamidban oldunk, az oldathoz 0 °C-on 0,68 g
(17,0 mmol) natrium-hidridet adunk és az elegyet 20 per-
cig keverjiik, majd lassan hozzaadjuk a 4-~(3-ki6r-propo-
xi)-benzil-bromid (163b. példa vegyiilete) 10 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatat. A reakcidelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni és 2 o6ran at keverjik,
majd vizre 6ntjlk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel, majd telitett vizes konyhasoéoldattal mossuk
és magnézium-szulfattal vizmentesitjik, végiil beparol-
juk. A maradékhoz metanolt adunk, s ekkor 5 g termék
kivalik fehér szilard anyag formajaban. Op.: 130-132 °C.

14. médszer

165. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(3-piperidin-
1-il-propoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol

3 g (5,4 mmol) 5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-

[4-(3-kl6r-propoxi)-benzil]-3-metil-1H-indolt (164. példa
vegylilete), 2,5 g (15,3 mmol) kalium-jodidot és 3,0 ml
(30,6 mmol) piperidint 30 ml dimetil-formamidban
18 oran 4t 100 °C-on hevitiink. A reakcidelegyet vizre
ontjiik és etil-acetattal extrahéljuk. A szerves fazist viz-
zel, majd telitett konyhasdoldattal mossuk, magne-
zium-szulfattal vizmentesitjlik és beparoljuk. Olajat ka-
punk, és a terméket metanollal csapjuk ki fehér szilard
anyag formajaban.

Op.: 104-106 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,47 (d, 4H, J=7,5 Hz), 7,38 (q, 4H,
J=7,9 Hz), 7,36-7,30 (m, 1H), 7,28 (d, 2H,
J=8,3 Hz), 7,19 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,12-7,10 (m,
4H), 6,80 (dd, 1H, J=8,8, 2,0 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,14
(s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,86 (t, 2H,
J=6,4 Hz), 2,35-2,20 (m, 6H), 2,14 (s, 3H),
1,78-1,75 (m, 2H), 1,47-1,42 (m, 4H), 1,40-1,31
(m, 2H);

MS el m/z: 650.

15. médszer

166. példa

2-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-1-{4-[3-(piperidin-1-il)-

propoxi]-benzil}-1H-indol-5-ol

2,35 g 5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-[4-(3-pi-
peridin-1-il-propoxi)-benzil}-1H-indolt (a 165. példa ve-
gyiilete) 25 ml tetrahidrofuran és 25 ml etanol elegyé-
ben oldunk. Az oldatot 2,3 g 10%-os palladium/csont-
szénhez adjuk. A reakcioelegyhez 10 ml ciklohexadiént
adunk és az elegyet 18 oran at szobahdmérsékleten
keverjiik. A katalizatort celiten kisz(rjiik, a szlrletet be-
paroljuk és szilikagélen kromatograféljuk (eluens: di-
klér-metan/metanol, 4:1). 0,8 g terméket kapunk fehér
hab formajaban.
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Op.: 125-130 °C;

1TH-NMR 9,68 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,15 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,85 (d, 2H,
J=8,6 Hz), 6,80 (d, 1H, J=2,4 Hz), 6,74 (d, 4H,
J=2,6 Hz), 6,57 (dd, 1H, J=8,6, 2,2 Hz), 5,09 (s,
2H), 3,88 (t, 2H, J=6,4 Hz), 3,60-3,15 (m, 2H),
2,62-2,38 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,92—-1,78 (m, 2H),
1,55—-1,43 (m, 4H), 1,42—1,30 (m, 2H);

IR (KBr) 3400 (széles), 2900, 1620, 1515 cm1;

MS el m/z: 470.

167. és 168. példak termékeinek szintézise
A vegyiiletek a (XVII) képletbe foglalhatok; elballita-
sukat a 17. reakciévazlat mutatja.

10. tblézat
A (XI) képletd vegyilletek

A példa szama z

NO
167. példa

2-(4-Hidroxi-fenil)-1-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol-5-o!
A szintézis lépései a kdvetkezok:

167.

168.

169. példa
(4-Formil-2-metoxi-fenoxi)-ecetsav-etil-észter
20 g (0,13 mol) vanilint, 28,4 g (0,17 mol) etil-

(brém-acetat)-ot, 32,7 g (0,24 mol) kalium-karbonatot
és 200 ml acetont 3 6ran at visszafolyato haté alkalma-
zasaval forralunk. Az acetont ledesztillaljuk, a maradé-
kot vizzel és etil-acetattal dsszerazzuk. Az etil-acetatos
fazist telitett vizes konyhasodoldattal mossuk, magné-
zium-szulfattal vizmentesitjlik és beparoljuk. A mara-
dékot hexannal eldorzsoive 28,4 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

Op.: 56-59 °C;

TH-NMR (DMSO): 9,83 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H, J=2,0 Hz,
8,3 Hz), 7,42 (d, 1H, J=1,7 Hz), 7,07 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 4,91 (s, 2H), 4,16 (q, 2H, J=7,2 Hz), 3,84
(s, 3H), 1,20 (t, 3H, J=7,1 Hz);

MS el m/z: 238 (M+);

CHN-elemzés a C1,H4405 Osszegképletre szamolva.

170. példa

(4-Kl6r-metil-2-metoxi-fenoxi)-ecetsav-etil-észter

A 169. példa szerint eldallitott 28,8 g (0,119 mol)
vegyliletet 600 ml 1:1 aranyl etanol/tetrahidrofuran
elegyben oldjuk és 0 °C-on 2,25 g (0,06 mol) natrium-
bor-hidriddel reagaltatjuk. A reakcioelegyet 45 percig
keverjiik, az oldészert ledesztillaljuk, a maradékot etil-
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acetattal higitjuk és 1 n sosavoldattal mossuk. 14,2 g

(0,059 mol) terméket kapunk (olaj), melyet 140 ml tet-

rahidrofurdnban oldunk. Az oldathoz 0 °C hémérsékle-

ten 7,38 g (0,062 mol) tionil-kloridot csepegtetiink. Egy

6ra elteltével a reakcidelegyet 400 ml vizhez Ontjiik és

eterrel extrahaljuk. Az éteres fazist natrium-bikarbonat-

oldattal mossuk, magnézium-szulfattal vizmentesitjiik

és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografal-

juk (eluens: etil-acetat/hexan, 1:9). 10,5 g fehér szilard

termeket kapunk.

Op.: 64-66 °C;

"H-NMR (DMSO): 7,06 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,91 (dd,
1H, J=2,0 Hz, 2,2 Hz), 6,83 (d, 1H, J=2,1 Hz), 4,75
(s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J=7,2 Hz), 3,77 (s,
3H), 1,19 (t, 3H, J=7,1 H2);

MS el m/z: 258 (M+);

CHN-elemzés a C4,H45CIO 6sszegképletre szamolva.

171. példa

{2-Metoxi-4-[5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-

metil-indol-1-il-metil]-fenoxi}-ecetsav-etil-észter

A 170. példa termékével a 3. modszer szerint al-
kilezzlik a 7. példa szerinti indolszarmazékot.

Op.: 120-123 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,48-7,20 (m, 13H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H,
J=1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,61
(s, 2H), 4,10 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 1,15 (t, 3H, J=7,0 Hz);

MS el m/z: 641 (M+).

172. példa

2-{2-Metoxi-4-[5-benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-

metil-indol-1-il-metil]-fenoxi}-etanol

A 171. pelda szerinti észtert a 4. mddszer szerint
redukaljuk.

Op.: 86-90 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,48-7,20 (m, 13H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H,
J=1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,76 (t,
1H, J=5,5 Hz), 3,83 (t, 2H, J=5,1 Hz), 3,63 (q, 2H,
J=5,3 Hz), 3,56 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 599 (M+).

173. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-1-
[3-metoxi-4-(2-brém-etoxi)-benzil]-3-metil-
1H-indol
A 172. példa szerinti alkoholt az 5. médszerrel ana-

l6g modon alakitjuk a megfelelé bromidda.

Op.: 1560-152 °C;

TH-NMR (DMSO): 7,48-7,20 (m, 13H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H,
J=1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,15 (t,
2H, J=5,3 Hz), 3,70 (t, 2H, J=5,7 Hz), 3,58 (s, 3H),
2,15 (s, 3H);

MS el m/z: 661 (M+).
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174. példa

5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-

[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-1H-indol

Az el6z6 példa szerinti bromidot a 6. modszer sze-
rint alakitjuk a megfeleld, piperidinnel helyettesitett ve-
gyuletté.

TH-NMR (DMSO): 7,48-7,20 (m, 13H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H,
J=1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 3,90 (t,
2H, J=5,7 Hz), 3,55 (s, 3H), 2,62-2,50 (széles s,
2H), 2,45-2,30 (széles s, 4H), 2,15 (s, 3H),
1,50-1,40 (m, 4H), 1,40-1,35 (m, 2H);

MS FAB m/z: 667 (M+H+).

175. példa
5-Benzil-oxi-2-(4-benzil-oxi-fenil)-3-metil-1-
[2-metoxi-4-(2-azepan-1-il-etoxi)-benzil]-1H-
indol
A 174, példa szerint jarunk el, azzal a kiilénbség-

gel, hogy a bromot piperidin helyett hexametilén-

aminra cseréljik.

Hab;

1H-NMR (DMSO): 7,48-7,20 (m, 13H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J=2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J=2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H,
J=1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 3,90 (t,
2H, J=5,7 Hz), 3,55 (s, 3H), 2,85-2,70 (széles s,
2H), 2,70-2,55 (s, 4H), 2,10 (s, 3H), 1,60-1,15 (m,
8H);

MS FAB m/z: 681 (M+H+).

167. példa

2-(Hidroxi-fenil)-1-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-il-

etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol-5-ol

A 173. példa vegyiiletét a 7. modszer szerint
transzfer hidrogénezéssel alakitjuk a cim szerinti ve-
gylletté. A kapott terméket ezutan éterben oldjuk és

1,2 ekvivalens mennyiségd 1 n éteres sosavval hidro-

kloridséva alakitjuk (ez a 8. modszer egy variansa).

Op.:=123-127 °C;

TH-NMR (DMSO): 10,20 (széles s, 1H), 9,72 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 7,17 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 6,87 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,79 (m, 2H),
6,57 (dd, 1H, J=2,4 Hz, 8,8 Hz), 6,55 (d, 1H,
J=1,7 Hz), 6,33 (dd, 1H, J=1,7 Hz, 8,1 Hz), 5,11 (s,
2H), 4,23 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,60 (s, 3H), 3,45 (m,
2H), 3,35 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,70
(m, 5H), 1,35 (m, 1H);

IR: 3500, 1500, 1275 cm—";

MS (+) FAB m/z: 487 (M+H)+;

CHN-elemzés a C3gH34N,0O4+1 HCI+1,0 H,0 dsszeg-
képletre szamolva.

168. példa
2-(Hidroxi-fenil)-1-[3-metoxi-4-(2-azepén-1-il-etoxi)-
benzil]-3-metil-1H-indol-5-0!
A vegylletet a 167. peldaban leirt médon allitjuk
eld.
Op.: 142-146 °C;
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TH-NMR (DMSO): 10,36 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,71 (s,
1H), 7,18 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,11 (d, 1H, J=8,6 Hz),
6,87 (d, 2H, J=8,3 Hz), 6,82 (d, 1H, J=8,1 Hz) 6,79
(d, 1H, J=2,2 Hz), 6,57 (dd, 1H, J=2,2 Hz, 8,6 Hz),
6,55 (d, 1H, J=1,8 Hz), 6,33 (dd, 1H, J=1,5 Hz,
8,1 Hz), 5,11 (s, 2H), 4,24 (6, 2H, J=4,6 Hz), 3,60
(s, 3H), 3,40 (m, 4H), 3,20 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
1,75 (m, 4H), 1,55 (m, 4H);

IR (KBr) 3300, 1500, 1270, 1200 cm~;

MS (+) FAB m/z: 501 (M+H)+;

CHN-elemzés a C31H3gN,0O4+1,0 HCI+0,12 CH;0H
Osszegképletre szamolva.

Biol6giai adatok

16. médszer

Osztrogénreceptorhoz valb k6t6dés in vitro

vizsgélata

Receptorok tenyésztése

Osztrogénreceptort nagy mennyiségben exp-
resszalo kinaihdrcstg-ovarium (CHO) sejteket, DMEM-
taptalajt, 10% dextrannal bevont csontszenet és borju-
embrié-szérumot tartalmazé 150 mm2-es talkakban te-
nyésztiink. A talkakat kétszer foszfattal pufferolt sool-
dattal és egyszer 10 mM trisz-HCI (pH 7,4)-1 mM eti-
lén-diamin-tetraecetsav pufferrel mossuk. A sejttenyé-
szetet a felliletr| lekaparjuk és a sejtszuszpenziot jég-
re tesszilk. A sejteket kézi, motoros szbvetdriével két
10 mésodperces menetben szétroncsoljuk. A nyers
preparatumot 20 percig 12000 g-vel, majd 60 percig
100 000 g-vel centrifugalva kapjuk a riboszomamentes
citoszolt. A citoszolt ezutan lefagyasztjuk és —80 °C hé-
mérsékleten taroljuk. A citoszol fehérjekoncentraciojat
kotodési kompeticios vizsgalattal, standard referencia
fehérje alkalmazasaval hatdrozzuk meg.

A kétédési vizsgélatok kbrilményei

A kompetitiv vizsgalatot olyan 96 lyuku lemezen vé-
geztiik (polisztirol), amely az 8ssz bevitt [3H]17p-6szt-
radiol kevesebb mint 2,0%-at kéti meg. Minden adatot
haromszoros parallel alapjan hataroztunk meg. A re-
ceptorpreparatumot 100 pg/100 pl aliquot/bemélyedés
mennyiségben vittilk fel a lemezre. Egy el6zetes kom-
petitiv kétédési vizsgalatban, amikor 100x-0os és
500x-0s kompetitort értékeltiink, 2,5 nM [3H]17p-5szt-
radiol (telitési dozis)+kompetitor (vagy puffer) 50 ul tér-
fogatban val6 hozzaadasaval dolgoztunk, csak 0,8 nM
[BH]}17p-bsztradiolt hasznalddott fel. A lemezt szobahd-
mérsékleten 2,5 6ran at inkubaltuk, ezutan a lemez
minden egyes mélyedéséhez 150 pl jéghideg dextrén-
nal bevont csontszenet adtunk (5% aktivalt csontszén
0,05% 69K dextrannal bevonva) és a lemezt 99 g-vel
5 percig 4 °C hémérsékleten azonnal centrifugaltuk.
A feliiliszé 200 pl-es részletét hasznaltuk fel szcintilla-
cios szamlalashoz. A mintakat 2%-ig vagy 10 percig
(amelyik elébb teljesil) szamlaltuk. Minthogy a poliszti-
rol kis mennyiségben abszorbedlja a [3H]17p-6sztra-
diolt, csontszénnel nem kezelt, de radioaktivitast és ci-
toszolt tartalmazo mélyedések izotoptartaimat is meg-
hataroztuk. Tovabba olyan mélyedéseket is kezeltiink
csontszénnel, melyek radioaktivak voltak, de nem volt
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benniik citoszol, hogy az el nem tavolithaté [3H]17p-
dsztradioltél szarmazé dpm-et (disintegration per minu-
te; bomlas/perc) is becsilhessiik. A vizsgalatnal Cor-
ning 25880-96 szamu 96 lyukl lemezeket hasznal-
tunk, mert ezek kétnek meg legkevesebb 6sztradiolt.

Az eredmények értékelése

A radioaktivitasra jellemzd betlitésszamot (cpm) egy
Beckman LS 7500 szcintillaciés szamlalo automatiku-
san dpm-re szamolta at megfeleld standard sorozat se-
gitségével, a H-szamot pedig ennek alapjan minden
mintara kiszamolta. 100 vagy 500-szoros kompetitor
jelenlétében a %-os Gsztradiolkétédést a kovetkezd
képlettel szamoltuk ki: [(minta dpm—csontszénnel el
nem tavolitott dpm)/(6sztradiol dpm—csontszénnel el
nem tavolitott dpm)]x100=%-0s Osztradiolkdtédés.

Az IC5, gbrbéket gy vettik fol, hogy a %-os kot6-
dést a vegyiilet fliggvényében abrazoltuk. ICgo gérbét
azoknak a vegyiileteknek az esetében készitettlink,
amelyek 500-szoros kompetitorkoncentraciénal 30%-ot
meghaladé versengést mutattak. A mddszer leirasat
lasd Hulme, E. C., ed. 1992. Receptor-Ligand Interac-
tions: A Practical Approach. IRL Press, New York (f6-
ként a 8. fejezet).

11. téblézat
Kotédés az dsztrogénreceptorhoz a (X1H) képletd
vegylletek esetében

A példa X Q z Receptor-
szama hoz kotédés
ICsq (HM)

85. H H N ) 0,45
86. H | 4-OH NC> 012
87. OH H N ) 0,030
88. | OMe | 4-OH O 0,35
89. OH |4-OMe| N > 0,30
90. OMe | 4'-OMe N ) 0,60
91. | OMe |4-OMe NO 0,52
92. OH | 4-0Et| N } 0,062
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11. tablazat (folytatas)
A példa X Q Z Receptor-
Apélda | X Q z Receptor- szama hfé kﬂmﬂ)és
szama hoz kétGdés so W
ICso (M) | 5 -
107. OH | 4-OH *< > 0,06
93. | OH | 4-OEt NO 0,090
10 1 408. | oH | 4-OH 'E > 0,02
94. F | 4-0H N: > 0,20
109. | OH | 4-OH < S 0,17
95. - - - - 15 ° N
96. - - - -
110. | OH | 4-OH ND— 0,037
97. | OH | 4-OH N: > 0,060 20
111. | OH | 4-OH ( 5 0,15
9. | OH | 4-OH | o 0,050
25
o0, | oH | 4-OH O 0,03 112. | OH | 4-OH lj:; ) 0,07
30
H | 40 {
100. | © 4-OH N 0,06 13. | OH | 4-0H [N J—oH | 0047
— 35
101. | OH | 4OH | N 0,04 14. | OH | 4-OH CZ 0,001
— N
102. | OH | 4-0H | N 0,08 40
Ny 115. | OH | 4-OH : 015
103. | OH | 4-OH N\\_ 0.2 45
116. | OH | 4-F O 0,04
104 | o | #on | N 0.1
- 7— ' 50 | 117. | oH | 4F | N 0,10
/ 3-OMe ,( >
105. | OH | 4-OH N\\_ 0,028 118. | OH |4 o N/A
55
106 OH | 4-OH ot 1 11 OH 3.4 0,0
: - N— 0, S ocHO-| N ) 70
60
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11. tablazat (folytatas)
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12. tablazat

Kotodés az 6sztrogénreceptorokhoz a (XIV) képletd
A példa X Q z Receptor- vegylletek esetében
szama hoz kotédés
1Cso (MM) 5 | Apélda X Q z Receptor-
szama hoz kétédés
ICsp (uM)
120. OH |[4-0-iPr| N ) 0,10
0] 133 | ¢ H |O 0,004
121. OH | 4-O-iPr O 0,080
134, Cl H N > 0,024
15
122. OH |4-0Cp 0,080
135. Cl H NQ 0,029
123. OH | 4-CF; N: > 0,17 20
136. Cl CH; N > 0,013
124. OH 4'-CH, N ) 0,11
25
137. Et H N: > 0,15
125. | OH | 4-CI O 0,11
30 | 138 | ©N H NC> 0,011
2’ 4-di- N: >
126. OH metoxi N/A
139. CN H NO 0,023
35
127. OH 3-OH N > 0,019
13. tablazat
Osztrogénreceptorhoz kétGdés a (XV) képletii
4 vegylletek esetében
128. OH 3-OH NO 0,009 0
A példa R Z Receptor-
szama hoz kétédés
ICs0 (M)
129. oH | +:OH. 0,0055 45
3-F
160. Et NO N/A
4'-OH,
130. OH 3F O 0,013 50
161. t-Bu NO N/A
131. OH 3-OMe O 0,12
55
, 162. t-Bu nem koétodik
132. OH |4-OCF; N 0,05
60

39
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14. tablazat
Osztrogénreceptorhoz kétédés a (XIII) képleti
vegylletek esetén

A példa X Q z Receptor-
szama hoz kdtédés
ICs0 (nM)
166. OH 4-OH O 0,099

15. tablazat
Osztrogénreceptorhoz kétédés a (XVII) képleti
vegyuletek esetében

A példa szdma z Receptorhoz
kotédés
ICsp (uM)
167. O 0,08
168. NQ 0,057
17. médszer

Alkalikus foszfatazos vizsgélat Ishikawa-sejteken

A sejtek fenntartasa és kezelése

Az Ishikawa-sejteket DMEM/F12 (50-50%) taptala-
jon tartjuk fenn, amely fenolvorést és 10% borjuembrio-
szérumot tartalmaz, és a taptalajhoz kiegészit6ként
2 mM glutamax, 1% Pen/Strap és 1 mM natrium-piru-
vét jarul. A kisérletek (a sejtek kezelése) el6tt 5 nappal
a taptalajt fenolvérost nem tartalmazé DMEM/F12-re
+10% dextrannal bevont csontszénnel kezelt szérumra
cseréljiik. A kezelés el6tti napon a sejteket 0,5% trip-
szin/etilén-diamin-tetraecetsav segitségével 96 lyuku
szovettenyésztd lemezre visszilk at 5x10* sejt/mélye-
dés sejtsiirliséggel. A tesztvegyiileteket 107, 107 és
108 M koncentracidban adagoljuk; ezenkiviil egy 105
M (vegyiilet) +10-9 M 17p-dsztradiol kombinéciét is fel-
visziink, azt vizsgalando, hogy a vegylletek képesek-e
antiésztrogénként funkcionalni. A sejtek kezelését
48 éran at folytatjuk, s csak ezutan végezziik el a vizs-
galatot. Minden egyes 96 lyuku lemezen volt 178-6szt-
radiol kontroll. Minden egyes dézisban a mintak szama
n=8.

Alkalikus foszfatéz vizsgélat

A 48. ora végén a taptalajt leszivatjuk és a sejteket
haromszor foszfattal pufferolt sdoldattal (PBS) mossuk.
Minden mélyedésbe 500 ul lizispuffert (0,1 M Trisz-
HCI, pH 9,8, 0,2 Triton X-100) adagolunk. A lemezeket
legalabb 15 percig —80 °C-on tartjuk, majd hagyjuk
37 °C-ra melegedni, s ezutan minden mélyedésbhe
4 mM p-nitro-fenil-foszfatot (pNPP) tartalmaz6 0,1 M
Trisz-HCI (pH 9,8) pufferbdl 150 pi-t adunk (a végkon-
centracio 3 mM pNPP).
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Az abszorpcio mértékét és a gorbe meredekségét
KineticCalc Application program (Bio-Tek Instruments
Inc., Winooski, VT) segitségével szamoljuk ki. Az ered-
ményeket az enzim reakcio sebességének (gérbe me-
redekség) atlaga tstandard deviacié értékeként fejez-
ziik ki. Az atlagot a reakciokinetikat abrazolé goérbe li-
neéaris szakaszabdl szamoltuk (30 perces abszorpcid
leolvasas alatt az optikai sirliséget 5 percenként olvas-
tuk le). Az egyes vegyilletek eredményét az 1 nM 178-
osztradiollal szembeni reakcié %-aban adtuk meg.

Az alkalikus foszfatazos médszerrel vizsgéltuk az
egyes vegylletek Osztrogénaktivitasat és ebbdl az
EDgq-értékeket (95%-0s megbizhatésagi intervallum)
kiszamoltuk.

A referenciaanyagként a kovetkezdket hasznaltuk:

17B-6sztradiol 0,03nM
17 a-6sztradiol 1,42 nM
Osztratriol 0,13 nM
Osztron 0,36 nM.

Az ezekre a modszerekre vonatkoz6 szakirodalom
a kévetkezd: Holinka, C. F., Hata, H., Kuramoto, H. és
Gurpide, E. (1986) Effects of steroid hormones and an-
tisteroids on alkaline phosphatase activity in human en-
dometrial cancer cells (Ishikawa Line), Cancer Re-
search, 46:2771-2774, valamint Littlefield, B. A., Gur-
pide, E., Markiewicz, L., McKinley, B. és Hochberg, R.
B. (1990).: A simple and sensitive microtiter plate estro-
gen bioassay based on stimulation alkaline phosphata-
se in Ishikawa cells; Estrogen action of D5 adrenal ste-
roids. Endocrinology, 6, 2757-2762.

Az Ishikawa-sejteken végzett alkalikus foszfatdzos
vizsgalat

Vegyllet Aktivacio (%)
17p-6sztradiol 100% akdtivités
tamoxifen 0% aktivitas
(45% 1 nM 17B-6sztradiollal)
raloxifen 5% aktivitas

(5% 1 nM 17B-Osztradiollal)
1% aktivitas
(1% 1 nM 17B-6sztradiollal)

98. példa vegylilete

18. médszer

A 2x VIT ERE infekciés vizsgélat

A sejtek fenntartésa és kezelése

A human o6sztrogénreceptorokkal stabilan transz-
fektalt kinaihéresog-ovarium sejteket 10% borjuembrio-
szérum adalék (fetal bovine serum; FBS) jelenlétében
DMEM taptalajon tartjuk fenn. A kezelés elétt 48 oraval
a taptalajt fenolvorést nem tartalmazé DMEM +10%
dextrannal bevont csontszénnel kezelt FBS keverékére
(sejtkezeld taptalaj) cseréitiik. A sejteket 5000 sejt/mé-
lyedés s(iriséggel 96 lyuku lemezre vittiik fel, mely mé-
lyedésenként 200 pl taptalajt tartalmazott.

Kalcium-foszfatos transzfekcioé

Egy riporter DNS-t (pGL2 Promega plazmid, mely a
vitellogenin ERE két tandem képidjat a luciferaz gént
iranyitd minimalis timidin-kinaz promoter el6tt tartal-
mazza) a pCH110 B-galaktozidazt expresszalé plaz-
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middal (Pharmacia) és egy hordozé DNS-sel (pTZ18U)
a kdvetkez6 aranyban keveriink dssze:
10 pg riporter DNS
5 ug pCH110 DNS
5 ug pTZ18U

20 pg DNS/1 ml transzfekcios oldat.

A DNS-t (20 pg) 500 pl 250 mM-os steril kalcium-
kloridban oldjuk és az oldatot cseppenként 50 ul 2x
HeBS-hez (0,28 M natrium-klorid, 50 mM HEPES,
1,5 mM dinatrium-hidrogén-foszfat, pH 7,05) adjuk,
majd az elegyet 20 percig szobah6mérsékleten inku-
baljuk. A sejteket tartalmazé minden egyes mélyedés-
be 20 ul ilyen elegyet tesziink, és az elegyet 16 6ran at
a sejteken hagyjuk. Ezt az inkubaciét kdvetéen a csa-
padékot eltavolitjuk, a sejteket taptalajjal mossuk, friss
sejtkezeld taptalajt adunk a sejtekhez, melyeket ezutan
a kdvetkezd tesztanyagok valamelyikével kezeliink: vi-
véanyag, 1 nM 17B-Osztradiol, 1 uM vegyiilet, vagy
1 uM vegyililet+1 nM 17B-6sztradiol (6sztrogén-antago-
nista teszt). Minden kezeléstipust 8 mélyedésen (n=8)
végeztiink, melyeket a luciferaztesztet megel6z&en
24 6ran at inkubalunk.

Luciferézteszt

A vegyliletekkel végzett 24 oras kezelést kdvetden
a taptalajt eltavolitiuk, minden mélyedést Mg**- és
Ca**-ionoktdl mentes 125 pl PBS és 2x puffer elegyé-
vel mosunk. A PBS-t ezutén eltavolitjuk, a mélyedések-
hez 25-25 ul Promega lizispuffert adunk, és a prepara-
tumot 15 percig szobahémeérsékleten, majd 15 percig
-80 °C-on és végll 15 percig 37 °C-on allni hagyjuk.
A lizatumbol 20 pl-t atlatszatlan 96 lyuku lemezre vi-
szink at a luciferazaktivitds vizsgalatahoz, a maradék
(5 ) lizatumot pedig B-galaktozidaz-aktivitasra vizs-
galjuk (a transzfekciés adatok normalizalasahoz). Lu-
minométer segitségével automatikusan minden mélye-
désbe 100 wl luciferdazszubsztratot (Promega) adago-
lunk és 10 masodperccel késdbb a kibocsatott fény
adatat (relativ fény egységek) leolvassuk.

Infekcios luciferdzteszt (standardok)
Vegytilet Aktivacio (%)
17B-0sztradiol 100% aktivitas
Osztratriol 38% aktivitas
tamoxifen 0% aktivitas
(10% 1 nM 17B-6sztradiollal)
raloxifen 0% aktivitas

(0% 1 nM 17B-6sztradiollal)

B-Galaktozidazteszt

A maradék 5 wl lizatumhoz 45 pl PBS-t, majd 50 pl
Promega B-galaktozidaz 2x tesztel6 puffert adunk, a
komponenseket jol Osszekeverjiik és 1 6ran at
37 °C-on inkubdljuk. Minden kisérletnél egy olyan le-
mezt is készitiink, mely a gbrbe felvételéhez sziiksé-
ges standardokat (0,1-1,5 milli-egység, haromszoros
parallelben) tartalmazza. A lemezeket Molecular Devi-
ces spektrofotometrias lemezleolvaséval 410 nm-nél
értékeljiik. Az ismeretlenekre leolvasott optikai siirliség
adatokat a standard gérbe és extrapolacié segitségé-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

41

vel megfeleltetjik a milli-egységben kifejezett aktivitas
értékeknek.

Az eredmények értékelése

A relativ fény egységben (relative light units; RLU)
10 masodperces kivaras utdn meért luciferdzteszt-ada-
tok automatikusan egy JMP (SAS Inc.) file-ba keriiinek,
ahol a hattér RLU levonasa megtorténik. A B-galaktozi-
daz értékek automatikusan ugyanebbe a file-ba tovab-
bitédnak és ezeket az értékeket a programm hozzaren-
deli a megfeleld RLU adatokhoz és ezzel normalizalja
(korrigalja) az adatokat. Az egyes kezelések eredmé-
nyének atlagat (n=8) és a standard deviaciot meghata-
rozzuk. A vegyiiletek aktivitasat minden lemez eseté-
ben dsszehasonlitjuk a B-Gsztradioléval. A B-Osztradiol-
hoz viszonyitott %-os aktivitast a kdvetkezé képlettel
szamoljuk ki: %=(6sztradiol-kontroll)/(vegyilet ada-
ta)x100. Ezeket a modszereket Tzukerman, M. T.,
Esty, A., Santiso-Mere, D., Danielian, P., Parker, M. G.,
Stein, R. B., Pike, J. W. és McDonnel, D. P. (1994) ir-
tak le. A human Osztrogén transzaktivacios kapacitast
mind cellularis, mind promoter &sszefiiggésben vizs-
galtak; ezeket két, funkcionalisan kiilonb6zd intramole-
kularis régié medialja (lasd: Molecular Endocrinology,
8, 21-30).

16. téblézat

A példa szama 1puM 1 uM+17p8
Osztradiol
85. -2 43
86. -5
87. 0
88. 44
89. 16 18
90. 3 58
91, -3 56
92. -4 -2
93. -3 -2
94. -5 15
95. —4 4
96. 12 8
97. —4 -5
98. 5 5
99. 5 6
100. 9 10
101. 14 9
102. 9 10
103. 13 10
104. 7 7
105. 5 5
106. 10 81
107. -1 54
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16. tablazat (folytats)

Osztrogén hatas vizsgalatahoz, illetve 1 pg 17p-Osztra-

diolt. Az injekcios vivoanyag 50% dimetil-szulfoxidot és
A péida szdma 1uM 1 uM+178 50% fiziolégias séoldatot tartaimazott. A 4. napon az al-
osztradiol latokat szén-dioxiddal megfullasztottuk, méhiiket elta-
108 Py 10 5§ volitottuk, errdl a lipidfolosleget és mindennemd folya-
- dékot leszivattuk és nedves sulyukat meghataroztuk.
109. 6 5 Az egyik méhszarvbol metszetet vettiink, és leadtuk
110. 8 10 szOvettani vizsgalatra és a tobbibdl az 6sszes RNS-t
111, 25 23 izolaltuk, hogy a komplementer gén 3. komponens
10 expresszidjat kiértékelhessik.
112. 10 10
113, 14 16 17. tablazat
4. ! nl Apélda | Améh | Améh | Améh | Ameh
115, 1 10 15 szama stlya stlya sulya stlya
118. -1 1 (mg) (mg) (mg) 1 ug | (mg) vivé-
100 pg 100 ug 17B-6szt- anyag
117. 0 1 vegylilet vegyl- radiol
let+1 pg
118. N/A N/A 17p-6s2t-
119. -1 -1 20 radiol
120. - 1 Tamoxifen| 71,4 N/A 98,2 42,7
121. 0 ! 85. 411 92,4 94 .4 26,6
122 ! 5 94. 28,1 93,7 88,5 22,3
123. - ! . 97. 27,4 243 | 632 30,7
124. -2 -2
98. 29,4 27,9 94,1 35,9
125. -3 =2
100. 59,9 68,7 91,9 23,4
126. -1 0
101. 65,1 71,0 113,7 27,7
127. =3 -4 30
122. 46,7 38,7 103,4 30,3
132. -5 -2
123. 39,2 61,4 944 26,1
133. 7 9
138. 28,4 37,9 93,9 24,6
134. 9 5
139. 30,4 45,0 82,1 20,5
135. 7 3 35
168. 43,2 81,7 98,9 255
136. 16 10
137. 6 8 20. médszer
138. -2 -1 Petefészek-eltavolitason atesett patkényon végzett
139. -12 -13 40 6 hetes kisérlet
160 N/A N/A Petefészek-eltavolitasi mdtéten (ovx) vagy almaté-
: ten (sham ovx) atesett néstény Sprague—Dawley CD
161. N/A N/A patkanyokat 1 nappal a mitét utan a Taconic Farmrél
162. -14 -13 (testsuly: 240-275 g) szereztiink be. Ezeket 3-4 pat-
166. 25 23 45 kany/ketrec elrendezésben, 14/10 vilagos/sotét kordl-
mények k6zott, szobaban tartottuk. Elelmet (Purina
167. 4 10 500 patkanytap) és vizet tetszés szerint kaptak. A vizs-
168. 3 7 galatok 1 nappal az allatok érkezése utan kezdddtek: a
18. tablazatban feltiintetett dozist adtuk a hét 6t vagy
19. médszer 50 hét napjan, hat héten at. Az egyik csoportot azonos
Patkany uterotrofiara/antiuterotrofiara vonatkozé kord, aimdtéten atesett patkanyok alkottak; ezek sem-
biologiai vizsgalat milyen kezelést nem kaptak, s ezek szolgaltak intakt,
A vegylletek Osztrogén és antidsztrogén hatasat Osztrogénben bdvelkedd kontrollcsoportként minden
éretlen patkanyokon végzett 4 napos uterotréfias teszt- egyes vizsgalatnal. A vegyiiletek elére meghatarozott
tel (L. J. Black és R. L. Goode mddszerével) vizsgaltuk 55 koncentracioit 1% tween 80-at tartalmazé normal séol-
[Life Sciences 26, 1453 (1980)]. Eretlen Sprague-Daw- datban oldjuk, és a kezelést 0,1 ml/100 g testsuly
ley-patkanyokbdl (18 napos ndstények) 6 taga csopor- mennyiségd preparatummal végezziik. A 17f-6sztra-
tokat alakitottunk. Az allatok naponta ip. injekcioban diolt kukoricaolajban (20 pg/ml) szubkutan 0,1 ml/pat-
10 pg vegyliletet, 100 pug vegyiiletet vagy 100 ug ve- kany mennyiségben adtuk be. A dézisokat 3 hetenként
gyiilet+1 pg 17p-6sztradiol keverékét kaptdk az anti- 60 hozzaigazitottuk a csoport atlagos testsulyahoz.
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A kezelés indulasa utan 6t héttel és a kisérlet befe-
jezése el6tt 1 héttel a patkanyok csontjaiban az asva-
nyianyag-sGriiséget (bone mineral density; BMD) el-
lendrizziik. A BMD mérése a proximalis tibian (PT) és
a negyedik lumbalis csigolyan (L4) anesztetizalt patka-
nyokon kettés energidjo rontgen abszorpciométerrel
(DXA) (Eclipse XR-26, Norland Corp. Ft. Atkins, WI)
tortént. A DXA méréseket a kbvetkezbképpen végez-
tiik: 15 perccel a DXA mérések el6tt a patkanyokat
100 mg/kg ketamin (Bristol Laboratories, Syracuse,
NY) és 0,75 mg/kg acepromazin (Aveco, Ft. Dodge,
IA) intraperitonedlisan beadott dozisaval aneszte-
tizaljuk. A patkanyt a DXA pasztazé alatti akril aszta-
lon, a pasztazo sugar atjara merblegesen helyez-
zlik el; a végtagokat kinydjtjuk és papirszalaggal az
asztal feliiletéhez erdsitjlik. EI6sz6r egy el6zetes pasz-
tazast végziink 50 mm/masodperc sebességgel
1,5 mmx1,5 mm-es felbontassal, hogy a PT és L4 ese-
tében is kivalaszthassuk az érdekl6désre szamot tarté
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helyet. Small subject szoftvert hasznalunk. A szoftvert
hasznalé operator 1,5 cm szélességi terilettel lefed-
heti az L4 teljes hosszat. A BMD-értékeket az adott he-
lyen a szoftver a kétsugaras (46,8 KeV és 80 KeV)
réntgensugar (melyet a vizsgalati alany alatt elhelye-
zett gerjeszté general) gyengiilésének fliggvényében
egy olyan detektor kozbeiktatasaval szdmolja ki, mely
a vizsgalati alany f6l6tt, az adott vizsgalati terilleten
bellil mozog. A BMD-értékekhez sziikséges adatokat
(g/cm2-ben kifejezve) és az egyes pasztazasok ered-
ményeit statisztikai elemzéshez taroljuk. A BMD-me-
rés utan egy héttel a patkanyokat szén-dioxiddal meg-
fullasztjuk és vért vesziink tolik koleszterinelemzés-
hez. Az allatok méhét eltavolitjuk és témegliket meg-
mérjiik. Az 8sszkoleszterint Boehringer-Mannheim Hi-
tachi 911 klinikai elemz6 készlilék és koleszterin/HP kit
alkalmazasaval hatarozzuk meg. A statisztikai szami-
tasokat egyutas variancia analizissel (Dunnet-teszt)
hasonlitjuk dssze.

18. tablazat
6 hetes vizsgalat petefészek-eltavolitason atesett patkanyokon a 98. példa vegyiiletével

BMD Teststly A méh tdmege Koleszterin
(mg/cm2)a. b (@)c (mg)2-¢ (mg/di)a ¢
A kezelés gyakorisagad Proximalis tibia L4
Intakt patkanyon 0,211 0,183* 43,0* 426,4** 71,6*
+0,003 +0,003 16,0 $25,0 5,0
VivGanyag (Ovx) 0,189 0,169 62,7 118,2 87,2
40,004 +0,004 18,2 +7,8 13,0
98. példa vegyiilete 0,210** 0,173 46,8 149,3 59,0™
0,3 mg/kg, po. 10,003 10,003 16,6 44 2,2
Raloxifen 0,207 0,170 25,3 191,6** 55,0**
3 mg/kg po. 10,006 10,003 65,4 9,3 +2.4
17B-6sztradiol 0,224** 0,169 33,1 426,00 95,5
2 ng/patkany, sc. 10,004 10,004 4,9 +18,4 +3,9
a) atlag +SEM
b) 5 héttel a kezelés utan
¢) 6 héttel a kezelés utan
d) kezelés naponta, 7 nap/hét, 6 héten at
* p<0,05 a megfeleld vivéanyag érték fliggvényében
** p>0,05 a megfeleld vivbanyag érték fliggvényében.
SZABADALMI IGENYPONTOK csoport vagy ennek 1-12 szénatomos (egyenes
vagy elagazo lancu) észtere, vagy 1-12 szénato-
1. Gybgyaszati készitmeny, amely tartalmaz egy mos (egyenes, elagazé lancu vagy gydris) alkil-
vagy tobb 8sztrogént és egy (1) vagy (Il) altaldnos kép- 50 étere, halogénatomok, 1-4 szénatomos halogéne-
letl vegyUletet — ahol a képletekben zett éter, mint amilyen a trifluor-metil-éter és trikior-
Ry jelentése a kovetkezSk kozlil valasztott: hidrogen- metil-éter, cianocsoport 1-6 szénatomos (egyenes
atom, hidroxilcsoport vagy ennek 1-12 szénatomos vagy elagazé lancu) alkilcsoport és trifluor-metil-
(egyenes vagy elagazé lancu) észtere vagy csoport, azzal a megszoritassal, hogy ha R4 hidro-
1-12 szénatomos (egyenes, elagazé lanci vagy 55 génatom, akkor R, jelentése hidroxilcsoporttd! elté-
gy(ris) alkil-étere, halogénatomok; és 14 szén- rd;
atomos halogénezett éter, mint amilyen a trifluor- X jelentése a kovetkezok koziil valasztott: hidrogén-
metil-éter és trikior-metil-éter; atom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-
Ry, Rs, Ry, Ry és Rg jelentése egymastdl fiiggetleniil a metil-csoport és halogénatom;
kévetkez6k kozil valasztott: hidrogénatom, hidroxil- 60 n jelentése 2 vagy 3; és
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Y jelentése a kovetkezdk kozll valasztott:

a) egy (H) altalanos képletii csoport, ahol R; és Rg
jelentése egymastol fiiggetienil a kbvetkezbk kdzil va-
lasztott: hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
adott esetben cianocsoporttal, 1-6 szénatomos egye-
nes vagy elagazé lancu alkilcsoporttal, 1-6 szénato-
mos egyenes vagy elagazé lanci alkoxicsoporttal, ha-
logénatommal, hidroxilcsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal vagy trifluor-metoxi-csoporttal helyettesitett
fenilcsoport; vagy Ry és Rg egy —(CH,),~ képletd cso-
portta kapcsolodik 6ssze, ahol p értéke 2-6, eldnybsen
4-6 egész szam, és az igy kialakult gydri adott eset-
ben 1-3 szubsztituenssel helyettesitett a kévetkez6k
kozll valasztva: 1-3 szénatomos alkilcsoport, trifluor-
metil-csoport, halogénatom, hidrogénatom, fenilcso-
port, nitro- és cianocsoport;

b) 5, 6 vagy 7 tagu telitett, telitetlen vagy részben
telitetlen heterogydrls csoport, mely legfeljebb két he-
teroatomot tartalmaz a kovetkezok kozil valasztva:
~0—, =NH-, =N—(C~C4-alkil}=, =N= és -S(O)—, ahol
m értéke 0-2 egész szam, és mely heterogydrd adott
esetben 1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egymas-
tol figgetlenil, a kdvetkez6k koziil valasztva: hidroxil-
csoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogén-metil-, 14 szénatomos alkoxi-, trihalogén-
metoxi-, 1-4 szénatomos acil-oxi-, 1-4 szénatomos
alkil-tio-, 1~4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-,
karboxil-, ciano-, -CONHR4, amino-, 1-4 szénatomos
alkil-amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-,
-NHSO,R4, -NHCOR;, nitro- és adott esetben 1-3
(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal helyettesitett fenil-
csoport, ahol R4 a fenti jelentés vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport;

¢) 6-12 szénatomos, athidalassal kapcsolédé vagy
kondenzalt kétgydris heterociklusos csoport, mely leg-
feliebb két heteroatomot tartalmaz a kévetkezék koziil
valasztva: -O-, -NH-, -N(C4—C, alkil)- és —S(O),, ahol
m értéke 0-2 egész szam, és mely kétgylrls rendszer
adott esetben 1-3 szubsztituenssel helyettesitett, egy-
mastdl fliggetlentil, a kdvetkez6k koziil valasztva: hidro-
xilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogén-metil-, 14 szénatomos alkoxi-, frihalogén-
metoxi-, 1-4 szénatomos acil-oxi-, 14 szénatomos al-
kil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, hidroxi-(1—4 szénatomos alkil)-, karboxil-,
ciano-, —-CONHR,, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, di(1-4 szénatomos alkil}-amino-, -NHSO4R4,
-NHCOR4, nitro- és adott esetben 1-3 (1—4 szénato-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport ~

vagy annak gyogyaszatilag elfogadhato séjat és va-
lamely gyégyaszatilag elfogadhaté vivbanyagot vagy
segédanyagot.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
ahol
R, jelentése a kovetkezbk kdziil valasztott: hidrogén-

atom, hidroxilcsoport vagy ennek 1-4 szénatomos

esztere vagy alkil-étere, vagy halogénatom;
R,, R3, R4, Rs és Rg jelentése egymastdl fliggetlenil a
kovetkezdok kozil valasztott: hidrogénatom, hidroxil-
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csoport vagy ennek 1-4 szénatomos észtere vagy
alkil-étere, halogénatom, cianocsoport, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport, azzal a
megszoritassal, hogy ha R; hidrogénatom, akkor
R; jelentése hidroxilcsoporttdl eltérd;

X jelentése a kdvetkezbk koziil valasztott: hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-
metil-csoport, halogénatom;

Y jelentése egy olyan (lll) altalanos képletl csoport,
ahol R; és Rg egymastdl fiiggetlenill a hidrogén-
atom és 1-6 szénatomos alkilcsoport kdziil valasz-
tott, vagy egy ~(CH,),— képletd csoporttal egyitt —
ahol p értéke 2—-6 egész szam - gy(irivé kapcso-
l6dnak dssze, mely gyir( adott esetben legfeljebb
harom szubsztituenssel helyettesitett a kdvetkezdk
kézll valasztva: hidroxilcsoport, halogénatom,
1—4 szénatomos alkil-, trihalogén-metil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, trihalogén-metoxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-,
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, hidroxi-(1-4 szén-
atomos alkil)-, karboxil-, ciano-, -CONH-(1-4 szén-
atomos alkil)-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, di(1—4 szénatomos alkil)-amino-, -NHSO,-
(1-4 szénatomos alkil)-, -NHCO-(1—4 szénatomos
alkil)- és nitrocsoport; vagy annak gyogyaszatilag
elfogadhato séja, és mely készitmény tartalmaz to-
vabba valamely gyogyaszatilag elfogadhaté vivé-
anyagot vagy segedanyagot.

3. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
ahol

R, jelentése hidroxilcsoport,

Ry, R3, Ry, Rs és Rg jelentése egymastdl figgetlenil a
kévetkezdk kéziil valasztott: hidrogénatom, hidroxil-
csoport vagy ennek 1-4 szénatomos észtere vagy
alkil-étere, halogénatom, ciano-, 1-6 szénatomos
alkil- és trifluor-metil-csoport, azzal a megszoritas-
sal, hogy ha R4 hidrogénatom, akkor R; jelentése
hidroxilcsoporttdl eltérd,

X jelentése a kovetkezSk koziil valasztott: kioratom,
nitrocsoport, ciano-, trifluor-metil- vagy me-
tilcsoport; és

Y jelentése egy olyan (lll) altalanos képletd csoport,
ahol Ry és Rg egylitt egy —(CH,)— képletii csopor-
tot alkotva gy(Gr(ivé kapcsolodnak dssze — ahol r
értéke 4—6 egész szam —, mely gy(r{ adott esetben
1-3 szubsztituenssel helyettesitett a kdvetkezék
kézil valasztva: hidroxilcsoport, halogénatom,
1-4 szénatomos alkil-, trihalogén-metil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, trihalogén-metoxi-, 14 szénato-
mos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-,
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, hidroxi-(1-4 szén-
atomos alkil)-, karboxil-, ciano-, -CONH-(1-4 szén-
atomos alkil)-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, di(1—4 szénatomos alkil)-amino-, -NHSO,-
(1-4 szénatomos alkil)-, -NHCO-(1—4 szénatomos
alkil)- és nitrocsoport;
vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté séja,

és mely készitmény tartalmaz tovabba valamely gy6-

gyaszatilag elfogadhatd vivéanyagot vagy segéd-
anyagot.
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4. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
ahol a vegyiilet a kdvetkezdk egyike:

5-benzil-oxi-2-(4-etoxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperi-
din-1-il-etoxi)-benzill-1H-indol vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato sdja;

3-metil-2-fenil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-
1H-indol vagy gyégyaszatilag elfogadhaté séja;
4-{5-fluor-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-ben-
zil]-1H-indol-2-il}-fenol vagy gydgyaszatilag elfogadha-
t6 soja;
1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-hidroxi-fenil)-
3-metil-1H-indol-5-0l vagy gydgyaszatilag elfogadhaté
soja;
2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-dimetil-amino-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-0l vagy gyogyészatilag elfo-
gadhato sdja;
2-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-dietil-amino-1-il-
etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhaté séja;
2-(4-ciklopentil-oxi-fenil)-3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-
il-etoxi)-benzil]-1H-indol-5-ol vagy gyégyaszatilag elfo-
gadhaté séja;
3-metil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-2-(4-tri-
fluor-metil-fenil)-1H-indol-5-ol vagy gyogyaszatilag el-
fogadhat6 séja;
2-(4-hidroxi-fenil)-1-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-benzil]-3-metil-1H-indol-5-ol vagy gyégyaszatilag
elfogadhaté séja vagy
2-(4-hidroxi-fenil)-1-[3-metoxi-4-(2-azepan-1-il-eto-
Xi)-benzil]-3-metil-1H-indol-5-ol vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato séja.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogya-
szati készitmény, melyben az egy vagy tobb 6sztrogén
a kovetkez6k koziil valasztott:
equilin, equilenin, otsztradién, etinil-dsztradiol, 17p-
6sztradiol, 17o-dihidroequilenin, 17p-dihidroequilenin,
menstranol, konjugalt 6sztrogének, dsztron, 170-6szt-
radiol-szulfat, A8,9-dehidrodsztron, equol és enterolak-
ton, vagy ezek gydgyaszatilag elfogadhaté séi vagy
észterei.
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6. Az 5. igénypont szerinti gyogyészati készitmény,
amelyben az egy vagy tobb Gsztrogén gyogyaszatilag
elfogadhato séja a natriumso.

7. Egy 6sztrogén és egy 1-4. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyiilet vagy annak gyogyaszatilag elfo-
gadhaté sojanak alkalmazasa olyan gydgyszer el6alli-
tasara, amely emlésdkben el6fordulé csonttdmegcsok-
kenés kezelésére vagy megelGzésére szolgal.

8. Egy 6sztrogén és egy 1-4. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyllet vagy annak gydgyaszatilag eifo-
gadhaté s6janak alkalmazasa olyan gyégyszer el6alli-
tasara, amely emiGsokben dsztrogénhiany okozta vagy
ezzel sszefiggésben jelentkez6 koros allapot vagy
szindréma kezelésére vagy megel6zésére szolgal.

9. Egy dsztrogén és egy 1—4. igénypontok barmelyi-
ke szerinti vegyiilet vagy annak gyogyészatilag elfogad-
hato séjanak alkalmazasa olyan gydgyszer el6allitasara,
amely emidsokben elSfordulé kardiovaszkuléris megbe-
tegedések kezelésére vagy megel6zésére szolgal.

10. Egy 6sztrogén és egy 1-4. igénypontok barme-
lyike szerinti vegyiilet vagy annak gyégyaszatilag elfo-
gadhaté séjanak alkalmazasa olyan gyogyszer el6alli-
tasara, amely emiéstkben az endometrilis vagy endo-
metrialishoz hasonlo szévetek proliferaciéja, abnorma-
lis fejlédése, mikodése vagy névekedése kbvetkezte-
ben fellépd betegségek kezelésére vagy megelbzésére
szolgal.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kér-
déses betegség endometriosis.

12. Egy vagy tobb &sztrogént és az 1-4. igenypon-
tok barmelyike szerinti (1) vagy (ll) altalanos képletl ve-
gyiiletet kombinalt preparatumként tartalmazé termék,
amely egyidejileg, kiilon-kiilén, vagy egymast kdvetben
térténd alkalmazasra szolgal a kardiovaszkularis meg-
betegedések, az endometridlis vagy az endometrialis-
hoz hasonlé szévetek proliferacioja, abnormalis fejlédé-
se, mikddése vagy novekedése kdvetkeztében emi6-
sokben fellépd betegségek, vagy dsztrogénhiany okoz-
ta, vagy ezzel sszefliggésben jelentkezd koros allapot
vagy szindroma kezelésében vagy megel5zésében.
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CHS-N=C=0 BnO
BnO 1. a \
(I p-omn
2.Et3N N
H H
141, példa 155. példa
+
1S0Br 0
O e
HO \_\CI THF o ch
(111728-87-1P] 156. példa
NaH
DMF
CN

szerint befejezni

: ;d

O 138. példa 57. példa
cl

HO
(I~ )-on e
N 4. reakciovazlat B8n0O \
CO-O-oo
N
1
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8. reakciovazlat
3-Metil-indol-szarmazékok

C s+ =|s 1.E1;N, DMF
2. anilin potias \ / (Vi)

CASH# [51145-58-5] 120, pbidak
9. reakcidvazlat
-Metnl-mdol-ecetsav-etnI-eszterek
7
\ .=
N N
NaH, DMF ()
1., 3-13, 15-16.
peldék
° J
< % 21-34. péidak
CAS# (80494-75-3) <°
10. reakciovazlat
3-Metil-indol-fenil-etanolok
" N\ ’(ID‘ X \ 'cln‘
N N\ 7/ N \ /
LiAIH,
THF (X)

o 0

°\) /
35-46. példak

0 OH
< 21. 24-27., 29-34. péidak
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11. reakciovazlat
3-Metil-indol-fenil-etil-bromidok

: _ 2
| Z l: \t / r: \ /
d PPh5, CBr, d (Xl)
0 | o)

5 35-45. példak a(l 47-57. példak

12. reakcidvazlat _
Néhany intermedierként hasznalt 3-metil-indol-
-fenil-etil-klorid

X 2

W

\
N\ /

\QTLQ é NaH.DMF N
d (XIt)

17-18., 20. példak

Cl o
CAS# [99847-87-7] 2 58-60. példak
cl
13. reakcidvaziat-
Q
X Q Z (aminok) X =
N\ /T\ THF ha N \' /
N N\ / X=Br N
vagy
Z (aminok) /d (Xi)
DMF, KI, ha
'9) X=Cl 0

/ H 61-84. példak

x  A47-60. példak z
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14. reakcidovazlat
3-klor-indol-szarmazékok szintézise

R
0O EtOH, H+
Bn NH . B
NH;

0OB8n

e

CAS#[51145-58-5] R=H vagy CHs 140, péida, R=H
R C
BnO BnO
N\ N\
H H R
141. példa, R=H 142. példa, R=H

143. példa, R=CHg;
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15. reakciévazlat
3-ciano-indol analégok elGallitasa

CN
BnO BnO
OBn 1.CISO,NCO O N O OBn
N 2,Et;N N
H H
141, példa 185. példa

+

Ci
S 5 ~C! __SOBr, THF O T
HO Br

156. példa

CAS# [111728-87-1]

NaH, DMF

Az elébbiekben CN

leirt médon BnO Bn
N
d 157. példa
;

Cl

59



HU 226 587 B1
Int. Cl.: A61K 31/404

16. reakciovazlat
(a 166. példa szerinti vegyiilet elGallitasa)

HO ~ Br,
HO
/\/\ Br
Cl SOBr,
KOH, etanol THF
OH
CAS #[623-05-2)
Cl ’
163a példa 163b péida
) Bn
Bn0 NaH, DMF
163.példa  + O N Q oBn NaH.DMF__
i
H 164. példa
7. példa

O,

o | (O

DMF, KI
HO
BnO

; cnklohexadlen N
(o) ;
{ 166. példa {

N
O Y

165. példa
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17. reakcidvazlat

N 0. H cl
K2COs, 1,NaBH,, EtOH
& 5 2.SOClz, THF
o PN OCH, OCH,8
On 0 o o]
#(121-33.
CAS #{121-33-5 S=° S=o
D D,
169. péida 170. példa

_ Bno \ NaH, DMF  BnO
170. példa \ OBn O N\ O OB
N

H .
7. pelda d 171. péida

LO OCH,

(O o)
P

leirt mddon

Az el6zbekben
HO
CO-Oro
N

167. példa, n=1
OCH;  168. példa, n=2

/~\ _/—‘0
H N
el
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