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Regeni se tyka pfipravki obsahujicich alespofi jeden estrogen
a 2-fenyl-1-[2-amino-etoxy)-benzyl]-indolové sloudeniny,
které jsou vhodné jako estrogenni &inidla. ReSent se také tyka
farmaceutickych pfipravki a metod terapie p¥i pouZit{ téchto
slou&enin obecného vzorce I nebo II pro 1éceni
kardiovaskularnich onemocnéni, Gibytku kostni hmoty,
endometritidy a onemocnéni nebo syndromti zpisobenych
nedostatkem estrogen.
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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti novych 2-fenyl-1-[4-(2-amino-etoxy)-
benzyl]-indolovych sloucenin jako vyhodnych estrogennich Cinidel
v kombinaci s estrogeny, a farmaceutickych pfipravkd a postupl

[é&by té&mito sloueninami.

Dosavadni stav techniky

Jde predevéim o hormonalni substituéni terapii k prevenci UGbytku
kostni tkané u zen v postmenopauze. Béznym postupem je
substituéni terapie estrogeny ve formé pfipravkl obsahujicich estron,
estriol, etynyl-estradiol, 17-R-estradiol, esterifikované estrogeny nebo
pfirozené konjugované estrogeny (tj. Premarin® - konjugované
estrogeny fi Wyeth-Ayerst) nebo syntetické estrogeny. U nékterych
pacientl je tato terapie kontraindikovana pro proliferativni ucinky
samostatné podavanych estrogen( (estrogendl, které se nepodavaji
v kombinaci s progestiny) na déloZni tkan. Tato proliferace je spojena
s GastéjSim vyskytem endometriézy al/nebo rakoviny endometria.
Ucinek samostatné podavanych estrogenii na prsni tkan neni zcela
prokazany, ale je mozny. Je tedy evidentni potieba podani estrogend,
které maji pozadovany pozitivni vliv na kostni tkan pfi minimalizaci
proliferativnich Gc¢inkd na délozni a prsni tkan. Nékteré nesteroidni
antiestrogeny ovliviiuji kostni tkan nejen u ovariektomizovanych
pokusnych krys, ale i lé&enych pacientl. Tamoxifen (Novadex® -
genericky tamoxifen citrat, fi. Zeneca Pharmaceuticals, Wilmington,
Delaware) se napfiklad pouZiva k paliativni |éEbé rakoviny prsu a byl
popsan jeho estrogenni agonisticky G¢inek na lidskou kostni tkan. Je
nutno pfipomenout, Ze byl pozorovan i ¢aste¢ny agonisticky ucinek
Tamoxifenu na délozni tkan. Je popséan Ucinek Raloxifenu (benzo-
thiofenového antiestrogenu), ktery vede ke stimulaci rustu délozni




thiofenového antiestrogenu), ktery vede ke stimulaci ristu délozni
tkané mensiho rozsahu nez Taloxifenu u ovariektomizované krysy, pfi
stejném G&inku na kostni tkan. Odkazujeme na rozbor tkanové
selektivnich estrogeni uvefejnéném v ¢lanku  Tissue-Selective
Action of Estrogen Analogs® (Bone sv. 17, &. 4, fijen 1995, 181S -
190S.

Pouziti indolll jako antagonistl estrogenu je popsano Von
Angererem v Chemical Abstracts, sv. 99, & 7 (1983), &lanek ¢.
53886u, dale v J. Med. Chem. 1990, 33, 2635-2640; J. Med. Chem.
1987, 30, 131-136 a dale v Ger. Offen., DE 3821148 A1 891228 a
WO 96/03375.

Tyto slougeniny jsou strukturaing podobné slouceninam podle
sou&asného vynalezu, ale funk&né rozdilné, nebot slouceniny
obsahujici zasadity amin neobsahuji fenylovou skupinu, ktery

upeviuje vedlejsi fetéz.

Prihlaska WO A95/17383 (Karao Bio AB) popisuje indolové

antiestrogeny s dlouhymi primymi fetézci. Mezi dal&i pfihlasky patfi
WO A93/10741, kterad popisuje 5-hydroxy-indoly s velkym mnoZstvim
postrannich retézcl. Mezinarodni piihlaska WO 93/23374 (Otsuka
Pharmaceuticals, Japonsko) popisuje  slouceniny, které jsou
strukturainé podobné slouéeninam podle soucasného vynélezu,
kromé slouéeniny, ve které Rs v obecném vzorci | a I ‘podle
souéasného vynalezu je thioalkyl. Odkaz také nezahrnuje takové
sloudeniny, které maji fetézec 7 indolového dusiku majici stejnou

strukturu jako slouceniny podie soucasného vynalezu.

Ve svém &lanku ,Postmenopausal Hormone replacement
therapy with estrogen periodically supplemented with antiestrogen®
(Am. J. Obstet. Gynecol., sv. 140, ¢, 7, 1981, str. 878-792) popisuje
Kauppila a spol. studii postmenopauzalni sedmitydenni terapie
estrogeny, a nasledné desetidenni terapii antiestrogenem clomifen-

citratem.
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V daldim &lanku "Comparison of Megestrol Acetate a
Clomiphene Citrate as Supplemental Medication in Postmenopausal
Oestrogen Replacement Therapy , (Arch. Gynecol. (1983), 234:49-
58) popisuje Kauppila a spol. kombinovanou terapii Zen poO
menopauze bud megestrol-acetatem nebo klomifen-citratem.

V US patentu ¢.4 894 373 (Young) se vysvétiuje pouZiti
antiestrogenu, vcetne klomifenu a jeho izomer(, citrat a derivatd,
bez pritomnosti estrogenu k l16¢bé menopauzalnich symptoml a
k 1é&b& nebo prevenci osteoporozy. US €. 5 552 401 (Cillinan a spol.)
popisuje benzothiofenové slouceniny v |6&bé raznych l|ékafskych
indikaci spojenych s postmenopauzalnim syndromem, fibroidnim
onemocnénim délohy, endometridzou a proliferaci aortainich hiadkych
svalovych bunék. Tyto slouéeniny se pouzili ve farmaceutickych
pfipravcich které obsahovaly estrogen nebo progestin.

U.S. patent ¢. 5 646 137 a & 5 591 753 (obé vydané Black et
al.) obsahuje popis lédby osteoporozy pfipravky obsahujici
arylbenzothiofenové slougeniny raloxefinového typu V€ spojeni
s progestinem (medroxy-progesteronem, norethindronem nebo nor-
ethynodrelem) nebo jejich farmakologicky vhodnych soli.

US patent &. 5 550 107 (Labrie) pfedkiada vynélez zahrnujiciho
|&é&bu prsniho nebo endometrialniho karcinomu spolecné s minimainé
s jednou slouceninou vybrané ze skupiny androgent, progestind,
s minimalné jednim inhibitorem tvorby steroidnich pohlavnich
hormon, predevsim 17-R-hydroxysteroid-dehyd rogenazy a
aromatazové aktivity, s minimalné jednim inhibitorem sekrece
prolaktinu, jednim inhibitorem vyluovani ristového hormonu a

s jednim inhibitorem vyluéovani ACTH.

U.S. patent & 5 672 609 (Bryant a spol.) popisuje pyridinové
sloudeniny vhodné K lécbé post-menopauzélniho syndromu a

pripravky obsahujici estrogen nebo progestin.
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U.S. patent & 5 534 527 (Black a spol..) vysvétiuje pouZiti aryl-

benzo-thiofent a estrogent k |&&bé Fidnuti kostni tkané.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii farmaceutické piipravky a postupy
jejich uziti, vcetné slouéenin obecného vzorce | a Il ve spojeni
s estrogeny, predevsim v kombinaci s jednim nebo vice farmaceu-

ticky vhodnymi nosici a pomocnymi latkami.

Pripravky podle soudasného vynalezu Ize podat pro [écbu
postmenopauzalniho syndromu u Zen, véetné perimenopauzalnich a
post-menopauzalnich symptomi. Soucasné pfipravky a postupy léCby
Ize pouzit ke zmenSeni nezadoucich vedlejsich Gg&ink( terapie
estrogeny a lze je pouZit ke zmenseni mnozstvi estrogentl

pozadovaného v uréitém terapeutickém postupu.

Slougeniny podle obecného vzorce | a 1l jsou agonisté/
/antagonisté estrogenu vhodné k lééb& onemocnéni spojenych
s nedostatkem estrogenu popsanych v EP-A-0802183 (vydané
22 Fijna 1997). Slouceniny jsou schopné pusobit antagonisticky proti
17-R-estradiolu, pficemz zplsobuji malou stimulaci délohy, pokud

jsou podavany samostatné.

Podstata vynalezu se tyka pouZiti sloudeniny obecného vzorce |

nebo |l v kombinaci s jednim nebo vice estrogeny. Jde o tyto obecné

vzorce l a ll:
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kde:

R; nezavisle oznacuje vodik, hydroxyskupinu, piimy nebo
vétveny retézec C4-Ciz esterl nebo piimy nebo vétveny fetézec
C4-Cq2 alkyl-éterd, halogeny nebo C;-C4 halogenované étery véetné
trifluor-metyl-éteru a trichlor-metyl-éteru.

R,, Ra, Rs, Rs @ Rs jsou nezavisle vodik, hydroxyskupina nebo
pFimy nebo vétveny Fetézec C4-Cy, esterll nebo pfimy nebo vétveny
fetézec C4-Ci2 alkyl- éterl, halogeny nebo C;-C4 halogenované étery
véetné trifluor-metyl-éteru a trichlér-metyl-éteru, kyanoskupina, primy
nebo vétveny fetézec C1-Cs alkylu nebo trifluormetyl, za predpokladu,
se Ry je vodik a Rz neni hydroxyskupina.

X nezavisle oznaéuje vodik, Ci-Cealkyl, kyanoskupinu,
nitroskupinu, trifluor-metyl, halogen:

n je 2 nebo 3;

Y nezavisle znamena:

a) skupinu:

kde R; a Rs nezavisle oznaduji vodik, C4-Cs, alkyl nebo fenyl
vhodné substituovany kyanoskupinou, pfimy nebo vétveny fetézec
C4-Cs alkylu, pfimy nebo vétveny fetézec Cq-Ce alkoxy, halogen,
hydroxyskupinu, -CFa, nebo -OCFj3;

nebo R; a Rs jsou vzajemneé spojeny jako -(CH2)p-, kde p
znamena celé &islo od 2 do 6, pfedev$im 4 az 6. Takto pfipraveny
kruh se vhodné substituuje jednim az tfemi substituenty — napfikiad
C,-Cs alkylem, trifluor-metylem, halogenem, vodikem, fenolem,

nitroskupinou a/nebo kyanoskupinou.




b) péticlenny nasyceny, nenasyceny nebo dasteéné nenasyceny
heterocyklus obsahujici maximaingé dva heteroatomy (-O-, -NH-,
-N(C1.Cs4 alkyl)-, -N=a -S(O)m-, kde m znamena celé gislo od 0 do 2),
vhodné substituovany jednim az tfemi substituenty, kterymi mohou
nezavisle byt hydroxyl, halogen, C4-C4 alkyl, trihalogenmetyl-, C-Cs
alkoxy, trihalogenmetoxy-, C¢-Csacyloxy-, Ci-Csalkylthio-, C1-Cs
alkylsulfinyl, C4-C4 alkylsulfonyl, hydroxy (C4-Cq)alkyl, -CO2H, -CN-,
-CONHR, -NH2, C;-Csalkylamino, di-(C4-Cs)alkylamino, -NHSO2Rj,
_NHCOR;, -NO; a fenyl vhodné substituovany jednim aZ tfemi
(C1-C4)alkyly, kde R je shora definovan nebo je C1-Cs alkyl;

c) $estiClenny nasyceny, nenasyceny nebo gastetné
nenasyceny heterocyklus obsahujici maximéiné dva heteroatomy
(-O-, -NH-, -N(C;.C4 alkyl)-, -N=a -S(O)mm-, kde m znamena celé &islo
od 0 do 2), vhodné substituovany jednim az tfemi substituenty,
kterymi mohou nezévisie'byt vodik, hydroxy!l, halo, C4-Cs alkyl,
trihalogenmetyl, C-Cs alkoxy, trihalogenmetoxy, C4-Csacyloxy,
C4-Casalkylthio, C4-Csalkylsulfinyl, C4-Casalkylsulfonyl,
hydroxy (C1-Cs)alkyl, -CO,H, -CN-, -CONHR, -NHz, C+-Csalkylamino,
di-(Ci-Cs)alkylamino, -NHSOzR;, NHCOR;, -NO: a fenyl vhodné
substituovany jednim az tremi (C1-Cs)alkyly;

d) sedmiclenny nasyceny, nenasyceny nebo d&astecné
nenasyceny heterocyklus obsahujici maximéalné dva heteroatomy
(atom kysliku -O-, -NH-, -N(C4.C4 alkyl)-, -N= a -S(O)m-, kde m
snamena celé &islo od 0 do 2) vhodné substituovany jednim az tremi
substituenty, kterymi mohou nezavisle byt vodik, hydroxyl, halogen,
C4-Caalkyl, trihalogenmetyl!, C;-Cqalkoxy, trihalogenmetoxy,
C-Csacyloxy, C1-Caalkylthio, C1-Csalkylsulfinyl, C4-Caalkylsulfonyl,
hydroxy(C1-Cs)alkyl, -CO,H, -CN-, -CONHR, -NHz, C4-Cqalkylamino,
di-(C1-Cs)alkylamino, -NHSO,R;, NHCOR;, -NO: a fenyl vhodné
substituovany jednim az tfemi (C4-Cs)alkyly; nebo

e) bicyklicky heterocyklus obsahujici 6-12 uhlikovych atomu

premosténych nebo fuzovanych, obsahujici maximalné dva hetero-
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atomy (atom kysliku, -NH-, -N(C1C4 alkyl)- @ -S(O)m-, kde m znamena
celé &islo od 0 do 2) a vhodné substituovany jednim az tfemi
substituenty, kterymi mohou nezavisle byt vodik, hydroxyl, halogen,
C+-Caalkyl, trihalogenmetyl, Cq-Csalkoxy, trinalogenmetoxy, C1-
Csacyloxy, C4-Caalkylthio, C1-Csalkylsulfinyi, C4-Csalkyisulfonyl,
hydroxy (Ci-Ca)alkyl, -COzH, -CN-, -CONHR, -NH,, C4-Csalkylamino,
di-(C1-C4)alkylamino, _NHSO,R;, NHCOR;, -NO, a fenyl vhodné
substituovany jednim az tfemi (C1-Cy)alkyly;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Vhodné&jsimi pfipravky obsahujicimi slouteninu podle souéasného
vynalezu jsou piipravky obsahujici spolu s jednim nebo vice
farmaceutickymi nosici nebo pomocnymi latkami:
a) jeden nebo vice estrogenl a
b) jednu nebo vice slouc';enih obecného vzorce | nebo i, kde:

R, oznaluje vodik, hydroxyskupinu nebo C1-Cy2 estery nebo
C4-C4, alkyl-étery, halogen;

R,, Rs, R4, Rs a Re 0znacuje vodik, hydroxyskupinu nebo Cq-
C,, estery nebo C;-Cyz alkyl-étery, halogen, kyanoskupinu, C1-Cs
alkyl nebo trihalogenmetyl, pfedevsim trifluormetyl, za pfedpokladu,
7e R, je vodik a Rz neni hydroxy-skupina;

X oznadéuje vodik, Ci-Cealkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluor-metyl, halogen:

Y je skupina




kde:

R; a Rg oznaCuje nezévisle vodik, Ci-Csalkyl nebo jsou
sloudené pomoci (CHz)p-, kde p znamena celé &islo 2 do 6, za vzniku
kruhu, ktery je vhodné substituovany maximainé tfemi substituenty
(vodik, hydroxyl, halogen, C4-Csalkyl, trihalogenmetyl, C4-Csalkoxy,
trihalometoxy, Ci-C4 alkylthio, Ci-Caalkylsulfinyl, C4-Caalkylsulfonyil,
hydroxy(C4-Cs)alkyl, -CO2H, -CN, -CONH(C4-Cys)alkyl, -NH2,

C4-C4 alkylamino, C4-C4 dialkylamino, NHSO2(C4-C4)alkyl,
-NHCO(C-Cs)alkyl a =NO2;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Kruhem, ktery se pfipravi spojenim R; a Re, mohou byt
aziridinovy, azetidinovy, pyrolidinovy, piperidinovy, hexametylen-

aminovy nebo heptametylen-aminovy cyklus.

Nejvhodnéjsi slougeninou podie souéasného vynéalezu jsou
slouéeniny obecného vzorce | a ll, kde:

R4 je hydroxy skupina,

R, - Re jsou shora definovany,

X oznaduje chior, NO2, CN, CF3; nebo CHs; a

Y je skupina:

a R; a Rg jsou spolecné spojeny jako -(CH2);-, kde r znamena
celé &islo od 4 do 6, za vzniku kruhu vhodné substituovaného
maximalné tfemi substituenty (vodik, hydroxyl, halogen, C4-Csalkyl,
trinalometyl, C4-Csalkoxy, trihalogenmetoxy, C4-Csalkylthio,
C,-Csalkyl-sulfinyl, Ci-Casalkylsulfonyl, hydroxy(C4-Cs)alkyl, -COzH,




-CN, -CONH(Cl-Cdalkyl), -NHg, Cl-Cdalkylaminoskupinu,
di-(Cl-Cd4alkylaminoskupinu, -NHSO,Cl-Cdalkyl,
-NHCOC1-C4alkyl a -NO3,

jakoZz 1 farmaceuticky prijatelné soli téchto latek.

V daldim provedeni vyndlezu mohou symboly R7; a Rs
tvorit skupinu - (CHz),—, kde p znamend celé ¢&islo 2 azZ 6,
s vyhodou 4 aZ 6, takto vznikly kruh je popfipadé
substituovan 1 aZ 3 substituenty ze skupiny Cl-C3alkyl,
trifluormethyl, atom halogenu, fenyl, nitroskupina a

kyanoskupina.

Vynadlez rovnéZ zahrnuje sulfaty, sulfaméty a
sulfatové estery, vytvorené na fenolovych skupinéach.
Sulfaty je moZno pripravit reakci s oxidem sirovym Vv
pritomnosti aminu, jako pyridinu, trimethylaminu,
triethylaminu a podobné. Sulfamaty je moZno pfipravit
reakci se sulfamoylchloridem, prislusné substituovanym
aminoskupinou nebo alkylaminoskupinami. Estery se
pripravuji reakci volného fenolu s alkansulfonylchloridem

v ptitomnosti baze, napfriklad pyridinu.

Vynalez zahrnuje také farmaceuticky prijatelné soli,
vytvorené jako adicni soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami. Z anorganickych kyselin miZe jit
o kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou,
jodovodikovou, sirovou, fosforecnou nebo dusilnou, z
organickych kyselin je moZno pouZit kyseliny octovou,
propionovou, citronovou, jable&nou, maleinovou, vinnou,

ftalovou, jantarovou, methansulfonovou, toluensulfonovou,
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naftalen-sulfonovou kyselinu, kamforsulfonovou a benzensulfonovou
kyselinu. Je znamo, Ze slouceniny obsahujici zasadity dusik, mohou
tvofit komplex s mnoha rdznymi kyselinami (protickymi  a
neprotickymi). Obvykle preferujeme slouceninu podle souéasného

vynalezu ve formé kyselé adicni soli.

Vynalez se tyka i kvartérnich amonnych soli slou¢enin podle
soudasného vynélezu, které lze pfipravit reakci nukleofilnich amind
vedlej§iho fetézce s vhodnymi reakénimi  alkylaénimi cinidly

(alkylhalidem nebo benzylhalidem).

Slou&eniny podle souasného vynalezu se pfipravi podle jedné

z nasledujicich moznosti:
a) reakci slouceniny vzorce

Ro X Rs
N

[ &
/N\/R"'

Ry

|

_/ HS

7
) T~

O—(CHa)n - hal

,kde n, R4-Rs a X jsou shora definované a
hal je chlér nebo brom,
se sloucéeninou vzorce:
HNR7Rs

,kde R7 a Rs jsou shora definované zbytky,
za vzniku a odpovidajicich slouCenin vzorce I nebo II;

nebo
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b) reakci slou€eniny vzorce

R

' 2 X B
' Y Ra

H

_kde Ry-R4 a X jsou shora definované,

za pfitomnosti baze (hydridu sodného) se slouCeninou vzorce:

hal

Y-(CH2)D  Re

kde n, Rs, Rs a Y jsou shora definované a

hal znamena halogen (chlér nebo brém),

za vzniku odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce |I.
B&hem piipravy lze jakoukoli reakeni substituéni skupinu chranit a

nasledné ji odstranit;
lze také preménit fenolovou skupinu na fosfat, sulfat, sulfamat nebo

ester sulfatu;
dale lze preménit slouceninu obecného vzorce I nebo Il na

farmaceuticky vhodné soli.
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Postupy pfipravy
Slougeniny podle soudasného vynadlezu lze pfipravit podle

obecného schématu 1:

Schéma 1
- x Ra
R«] RS ? X ’ R SN .\_
N N DMF, A | N Ra
'// - l — Br // N \_/
4 NH3*Cl R4 Ra c
b
a
+
Re o)
. N ~Cl OR
- oL 1-NaBH4 l
5\/\ OR pZ
L 2-SOCl;
o} = Ct e
H d
NaH, DMF
A2 R .
R+ [ \2 T A i
B =S Ry 1-LiAlH, Ry ‘\ A ‘\‘
2-CBry, TPP <N
=t_-R 3-NR7/R; ,
— 5 TINS =
' \ <) 4-popt. odstépeni : \ 5 Rs
0 Rs ochrannych skupin o \Re
5 !
O
=
~R
Rg“ 8 OR

Podateéni syntéza indolu zahrnuje zahfivani vhodné substituovaného
alfa-brom-ketonu (b) s poZzadovanym anilinem v dimetylformamidu za
vzniku indolu (c). Produkt se alkyluje benzyl-chloridem (e) za vzniku
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substituovaného indolu (f). Benzylchlorid (e) Ize pfimo pfipravit
z aldehydu (d) ve dvou uvedenych krocich. Produkt (g) lze pfipravit z
(f) redukci na ester, konverzi alkoholu na bromid, nahrazenim
bromidu poZadovanym aminem ve vhodném  rozpoustédle
(tetrahydrofuranu nebo dimetylformamidu) a konecné eventualnim
odstranénim ochrannych skupin. Odstranéni ochrannych skupin je
nutné pokud R1 nebo R2 nebo oba zbytky jsou chranény fenol.
Preferovanou ochrannou skupinou je benzylova skupina, kterou lze
vhodné odstranit nékolika vhodnymi  postupy, predevsim
hydrogenolyzou. '

Vhodnéjsim postupem je alternativni syntéza sloucenin s X=H,
halogenem, trifluor-metylem, kyanoskupinou, nitroskupinou.

Slougeniny s halogenem na pozici 3 Ize pfipravit za pouziti N-
chlorsukcinamidu, N-bromsukcinamidu nebo N-jodsukcinamidu.
Ziskané 3-jodindolové slouceniny lze pouzit jako prekurzory 3-trifluor-
metylovych slou¢enin pfipravenych vazebnou reakci za pritomnosti
katalyzatoru paladia a bistrifluor-metylu rtutnatého.
Slougeniny s kyanoskupinou v 3-pozici Ize pfipravit elektrofilickou
kyanizaci nebo alternativné lze 3-pozici formylovat (napfikiad formyl-
iminiovou soli), pak se formyl-skupina pfeméni na oxim, a nasledné
se dehydratuje na nitril. 3-Kyano-slouceniny lze eventualné pfipravit
reakci 3-nesubstituovaného indolu s chlorsulfonyl-izokyanatem, a
nasledné s trietylaminem.

Slouéeninu s nitroskupinou v 3-pozici lze pfipravit pusobenim
dusitanu sodného a kyselinou octovou na indol. Tyto rutinni zpuasoby

nejsou limitujici, Ize pouZit jiné v oboru znamé zpUsoby pfipravy.
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Syntézu analogll produktu piikladu 66 s fetézcem s tfemi uhliky mezi

kyslikem a bazickym aminem Ize provést podie schématu 4.

Schéma 4
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Postup syntézy podle schématu 4 Ize pouzit pro pfipravu sloucenin se
dvémi uhlikovymi fetézci, které jsou odpovidaji sloudeniné pfikladu
97 ve schématu 3. Pfipravu takové slougeniny popisuje schéma 4a

ilustrujici pripravu slougeniny pfikladu 127.

Schéma 4a
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Pro pfipravu indoll s alternativnimi substituenty (kyanoskupinou nebo
chlér) v 3-pozici indolu se pouzije 3-nesubstituovany indol (priklad
141) jako prekurzor. Indol se pfipravi metodou podle Fishera za
pouziti hydrazonu pfipraveného kondenzaci 4-benzyl-oxyaceto-fenonu
CAS &. [54696-05-8] a 4-benzyl-oxyfenyl-hydrazinu CAS é. [61145-58-
5]. Hydrazon &. 140 se cyklizuje v kyseliné octoveé za pouziti chloridu
zine&natého za vzniku pozadovaného indolu &. 141. Pfiprava je

popsana schématem 5.

Schéma 5

- OBn

(o] EIOH, H+ S:
o een .
Bno—@"Nﬁ N sno-—©—< =_ ™
Bn \ /

NH»

CAS# [51 145-58-5] CAS# [546964)5-8} Phklad 140
’ Bni
OH °
Priklad 140 —0 k@j»—@—oan
ZnClz N
H ) B
priklad 141

Ptiprava 3-chloroindolovych slouenin je demonstrovana na
pripravé slouceniny pfikladu 134 a popsana schématem 6. Indol
&.141 schématu 5 se uvede do chlorinace N-chlorsukcinamidem.
Takto pfipraveny 3-chlorindol &. 142 se zpracuje podie schématu 3 na

vysledny produkt.
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Schéma 6
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Podle schématu 3
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. Priklad 134

3-Kyano-slouceniny se pfipravi z prekurzoru indolu ¢. 141 podle
schématu 7. Do reakce se uvede prekurzor indolu ¢&. 141
s chlorsulfonyl-izokyanatem, a naslednée se prida trietylamin za vzniku
3-kyanoindolu ¢&. 155. Vedlejsi fetézec se pfipravi konverzi
benzylového roztoku alkoholu sloudeniny CAS &. [111 728-87-1] na
benzylovy roztoku bromidu ¢. 156 za pouziti roztoku thionyl-bromidu v
tetrahydrofuranu. Indol se za pouziti hydridu sodného alkyluje

vedlejsim fetezcem v dimetylformamidu za vzniku meziproduktu C.
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157. Tento produkt Ize zpracovat na koneény produkt ¢. 138 podle

schématu 4.

Schéma 7
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Sloudeniny obecného vzorce | a Il jsou CasteCnymi agonisty
estrogent a vynikaji vysokou afinitou k receptorim estrogenu.
Slou&eniny podle sou¢asného vyndlezu nezplGsobuji zvyseni vihké
délozni hmotnosti na rozdil od ostatnich estrogend. Slou€eniny podle
souasného vynalezu jsou vhodné pro lécbu nebo prevenci
onemocnéni u savcll nebo stavll spojenych s nedostatkem estrogenu.
Tato tkafova selektivita dovoluje vyuZiti estrogenni aktivity v urcitych
tkanich, predevéim v kostech, zatimco maji omezeny Ucinek na

ostatni tkané, predevsim délozni tkan.

Mezi estrogeny pouZitelné v pfipravcich podle soucasného
vynalezu patfi: estron, estriol, ekvilin, estradien, ekvilenin, ethinyl-
estradiol, 17-R-estradiol, 17a-dihydroekvilenin, 17-B-dihydro-ekvilenin
(U.S. patent €. 2 834 712), 17a-dihydroekvilin, 17-B-dihydroekvilin,
menstranol a konjugované estrogenni' hormony (Wyeth-Ayerst
Laboratories” Premarin®).

Lze pouzit fytoestrogeny (ekvol nebo enterolakton).

Preferovanou podstatou tohoto vynélezu jsou farmaceutické
pfipravky a postup terapie pomoci konjugovanych estrogennich
hormont (Wyeth-Ayerst‘Laboratories' Premarin®) s jednim nebo vice
slouéeninami obecného vzorce | nebo Il. V soucasném piipravku lze
pouzit esterifikované estrogeny (Estratab®, Solvay Pharmaceuticals
Inc.)

Vynalez se tyka pouZiti soli aplikovanych estrogent, pfedevsim
jejich sodnych soli. Priklad takovych soli jsou: sodna sil sulfatu
estronu, sodna sdl ekvilin-sulfatu, sodna stl 17alfa-dihydroekvilin-
sulfatu, sodna sll 17alfa-estradiol-sulfatu, sodna sul deltas,9-
dehydroestron-sulfatu, sodna stl ekvilenin-sulfatu, sodna sul 17beta-
dihydroekvilin-sulfatu, sodna sl 17alfa-dihydroekvilenin-sulfatu,
sodna sil 17beta-estradiol-suifatu, sodna sl 17beta-hydroekvilenin-
sulfatu, estron sulfat 3-sodny, ekvilin sulfat 3-sodny, 17alfa-
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dihydroekvilin sulfat 3-sodny, 3beta-hydroxy-estra-5(10),7-dien-17-on
sulfat 3-sodny, 5alfa-pregnan-3beta-20R-diol sulfat 20-sodny, 5alfa-
pregnan-3beta,16alfa-diol sulfat 3-sodny, delta(8,9)-dehydroestron
sulfat 3-sodny, estra-3beta,17alfa-diol sulfat 3-sodny, 3beta-hydroxy-
estr-5(10)-en-17-on sulfat 3-sodny nebo 5aifa-Pregnan-
3beta,16alfa,20R-triol sulfat 3-sodny. Vhodné soli estronu, ale
nelimitujici, jsou i sodné a piperatové soli.

Slouéeniny podle soucasného vzorce obecného | a |l jsou
tkafové selektivni sloudeniny, které se chovaji jako agonisté
estrogenu, protoZe sniZuji hladinu cholesterolu a zabranuji Ubytku
kostni tkané, nebo jako antagonisté. Sloueniny podle sou¢asného
vynalezu lze pouzit pfi |éCbé osteoporozy, hypertrofie prostaty,
neplodnosti, karcinomu prsu, endometrialni hyperplazie, karcinomu
endometria, endometriézy, cystické glandularni  hyperpiazie,
hyperplazie délozni, cervikélni hyperplazie, benigni prostatické
hyperplazie, kardiovaskularnich onemocnéni, Alzheimerovy choroby a
melanomu nebo jako antikoncepce.

Sloudeniny podle soucasného vynélezu lze pouzit k lé&bé
sekundarni osteoporézy, predevSim vzniklé na zakladé hormonalni
dysbalance — pfi vysoké hladiné glukokortikoidd, hyperparathyroi-
dismus, hyperthyroidismus, hypogonadismus, hyperprolaktinémie a
diabetes mellitus. Ubytek kostni tkané miZe byt zplsoben léky - pfi
|6&bé heparinem, barbituraty nebo kortikosteroidy; dale pfi nadmer-
ném pfijmu alkoholu nebo koufenim. Lékové navozenda ztrata kostni
tkané vznika pfi 1é6b& gonadotropin uvoliujicim hormonem (GnRH
nebo LHRH) nebo syntetickymi antagonisty nebo agonisty GnRH
(leupropide acetat inj., Tap Pharmaceuticals Inc. — Lupron® nebo
goserelin acetat impl., Zeneca Pharmaceuticals — Zoladex®). Ztrata
kostni tkané muaze byt zplUsobena nedostatkem pohybu, imobilizaci,
chronickym renalnim  selhanim, malabsorbénim  syndromem,
onemocné&nim jater, chronickym obstrukénim onemocnénim plic,

revmatickou arthritis nebo sarkoid6zou.
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Ptipravky obsahujici slouéeninu podle sou¢asného vynalezu Ize
pouzit jako hormonaini substituéni terapii Zen v postmenopauze nebo
pfi jinych deficiencich estrogenu, pfi kterych je Zadouci substituéni
terapie. Symbioticka aktivita slouCenin a estrogenu(t) podle
souéasného postupu |éEby je velmi Zadouci pro vyhodné zamezeni
vedlej§ich Gg&inkl terapie estrogeny, jako je krvaceni a/nebo
nadmérnad endometridini stimulace, ktera vede k endometrialni
hyperplazii nebo endometriéze. Tyto pfipravky Ize pouZit pfi léébé
nebo jako prevence nadmérné estrogenni délozni stimulace u savcl.

Pfipravky podle souasného vynalezu lze pouzit k 1écbé abytku
kostni tkané zplisobené dysbalanci mezi tvorbou nové tkané a
resorpci staré tkané. K takovym ztratdm dochazi u Zen v postmeno-
pauze, U Zen po hysterektomii / ovarektomii, u pacientl |éCenych
kortikosteroidy, u pacientl s gonadalni dysgenezi, a u Cushingovy
syndromu. Zvlastni potfebu podpory tvorby kostni tkané& maji pacienti
se zlomeninami kosti, u pacientl s defektni kostni strukturou,
pacientl po chirurgickych operacich kosti a/nebo po implantaci
protézy.

Piipravky lze pouzit pfi 1éCbé artritidy, Pagetovy nemoci,
osteomalacie, osteohalisterézy, karcinomu endometria, mnohocet-
ného myelomu nebo karcinomu se zhoubnym ucinkem na kostni
tkan. Postupu léGby u shora popsanych onemocnéni je minéno
podani farmaceuticky G€inného mnozstvi jedné nebo vice slou€eniny
podle sougasného vynéalezu obecného vzorce | a Il nebo jejich
farmaceuticky vhodnych soli spoleéné s terapeuticky vhodnym

mnozZstvim estrogenu indikovanym pacientim.

Podstatou vynalezu jsou také farmaceutické pripravky
obsahujici jeden nebo vice sloucenin podle souéasného vynélezu
a/nebo jejich farmaceuticky vhodné soli, spolecné s jednim nebo vice
farmaceuticky vhodnymi nosi¢i a pomocnymi latkami.




sees
*
.
o8 e

25

Estrogeny fidi mnoho fyziologickych procesl. Priméarni cilovou
tkani estrogenu jsou organy reprodukce (vajeCniky, déloha a pochva),
prsni Zlaza, kostni skelet, kardiovaskﬁlérm’ systém a centraini
nervovy systém. Snizeni cirkulujicich estrogenl vede k mnoha
zmé&nam: je zastavena reproduk&ni schopnost, nastava amenorea,
dochazi k atrofii délohy a ke snizeni vihkosti pochvy (defekt
keratinizace); prsni tkan je relativné 'inaktivni; dochazi ke zvysSeni
ztraty kostni tkané (2-7%) na rozdil od normainich 0,5-1,0% rocnich
ztrat pacientd nad 35 let; dochazi ke zmé&nam profilu lipidd (zvySuje

se hladina lipoproteinu LDL a snizuje se hladina lipoproteinu HDL),

které vedou ke zvy$enému riziku kardiovaskularnich onemocnéni’

(infarkt myokardu, mozkova mrtvice). Mezi zmeény centralniho
nervového systému patfi vazomotorické symptomy (navaly horaka a
poceni) a eventualni zmény védomi a paméti.

Substituéni terapie estrogeny (ERT) nékteré tyto zmény
upravuje, predevsim zmény spojené s kardiovaskularnim systémem
(snizeni LDL, zvy$eni HDL, sniZeni rizika srdeéniho infarktu),
kosternim aparatem (pFibyvani kostni tkané, snizeni rizika zlomenin)
a centralniho nervového systému (snizeni frekvence a zavaznosti
horkych naval(). Odpovidajici reprodukéni systéem neni vzdy obrazem
fyziologického stavu. Jako pozitivni hodnotime zvyseni vihkosti
pochvy. Mezi negativni odpovédi délo3ni tkan& na terapii patfi
hypertrofie a hyperplazie, a dale menstruaci podobné krvaceni. Podle
studii souvisi exogenni terapie estrogeny se zvySenym rizikem
karcinomu prsni zlazy.

V soucasné dobé nejsou Zeny s inaktivni délohou léceny pouze
estrogeny, ale estrogeny v kombinaci s progestinem ke snizeni
stimulace déloZni tkané. Je tim sniZeno riziko endometriainiho
karcinomu, ale vedlej§i ucinky terapie progestinem tuto substituéni

terapii zatézuji.

(XX 2]
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Slou&eniny podle souc¢asného vynalezu jako tkanove selektivni
estrogeny (TSE) maji pozitivni ucinky na kardiovaskularni systém a
kosterni aparat bez negativnich uginkl na délohu a prsni tkan.
Kombinace TSE a estrogeni vede k pozitivnim G&inkim estrogenl na
CNS, kosti a kardiovaskularni systém, kombinace ma komplementarni
nebo aditivni Géinky na kost a kardiovaskularni systém. NejdlleZit&jsi
proménlivou veliinou je schopnost TSE zabranit vlivu estrogenl na
délohu a prsni tkan, z kterého vyplyva nejzavaznéjsi negativni GCinek
samostatné podavanych estrogent.

Davkovani, zpUsob podani a schéma davkovani sloucéenin
obecného vzorce | a Il zavisi na onemocnéni a stavu pacienta a mlze
je uréit osetfujici \ékai. Preferujeme podani jedné nebo vice
sloudenin podle souasného vynalezu nejprve v malych davkach,
které se zvysuji do navozeni pozadovanych Géinka. Davkovani
estrogen v pfipravcich podle sou¢asného vynalezu Ize uéit obecnymi
postupy. Preferujeme davkovani sledovat a urcit pfesnou davku,
ktera ma pozadované ucinky pfi minimaini hladiné estrogenu.

U&innym podanim slougenin podle soucasného vynalezu je
jednotliva davka od 0,01 mg/den do 1 000 mg/den. Preferuje podani,
kde se velikost jednotlivé davky pohybuje od 1 mg/den do 600
mg/den v jedné nebo ve dvou a vice rozdélenych davkach.
Nejvhodné&j$im podanim je denni davka od 1 mg/den do 150 mg/den.
Tyto davky lze podat jakymkoli zpGsobem podani aéinné latky —
oralné, parenterainé (véetné intravenézniho, intraperitoneélniho a
podkozniho podani), intravaginélné a transdermalné. V tomto piipadé
rozumime transdermalnim podanim pfes télesny povrch nebo
vnitinimi sliznicemi véetné epiteliadinich a mukoéznich tkani. Takto Ize
podat slouceninu podle souc¢asného vynalezu nebo jeji farmaceutické
vhodné soli podat ve formé lotion, krému, pén, naplasti, suspenzi,

roztokl a &ipkl (rektalnich a vaginélnich);
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Mezi oralni pfipravky obsahujici a&inné slouéeniny obecného
vzorce | a |l podané v oralni podobé véetné tablet, kapsli, oplatek,
bukalnich forem, pastilky a tekuté oraini pfipravky, suspenze a
roztoky. Kapsle mohou obsahovat smés Ucinnych sloucenin
s inertnimi pinivy a/nebo fedicimi roztoky — s farmaceuticky vhodnymi
skroby (kukufiény, bramborovy nebo tapoikovy $krob), cukry, umélymi
sladidly, praskovymi celulézami (krystalické a mikrokrystalicke
celulozy), moukou, Zelatinou a pryzemi.

Vhodné pfipravky jako tablety lze pripravit odpovidajici
kompresi, vihkou granulaci a suchou granulaci za pouziti fedidel,
vaznych &inidel, kluznych latek, desintegracnich Cinidel, suspenznich
a stabilizagnich &inidel, vc&etné stearatu hofecnatého, kyseliny
stearové, talku, laurylsulfatu sodného, mikrokrystalické celuldzy,
karboxy-metylcelulozy vapenaté, polyvinyl-pyrolidonu, Zelatiny,
kyseliny alginove, akaciové pryZe, xanthanové pryze, citratu sodného,
komplexniho silikatu, uhli¢itanu véapenatého, glycinu, dextrinu,
sacharézy, sorbitolu, fosforednanu vapenatého, sulfatu vapenatého,
laktozy, kaolinu, manitolu, chloridu sodného, talku, bezvodych gkrobu
a praskovych cukrd. Pouziti oralniho pfipravku pfedpoklédé pomalejsi
absorpci pfipravku, a tim i opozdény nastup dcinku pripravku po jeho
podani.

K ptipravé ¢ipku lze pouzit tradicni materialy véetné kakaového
masla, s pridanim nebo bez pfidani voskl k Uprave teploty tani ¢ipkd,
a glycerinu. Lze také pouzit ve vodé rozpustnych &ipkovych zaklad

jako polyetylen-glykolﬂ rizné molekularni hmotnosti.

Estrogeny podle soucasného vynalezu Ize podat v obvyklych
davkovacich rezZimech upravenych podle pacientovy tolerance
k pfipravku, typu terapie a moznosti zachovavat davkovaci schéma.
Sioudeniny obecného vzorce | a Il Ize podat v mnozstvi, které pusobi
agonisticky nebo antagonisticky vzhledem podani estrogent. Pri

podani konjugovanych estrogeni (USP) jsou preferované denni
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davky od 0,1 do 5,0 mg, piedev§im mezi 0,3 mg do 2,5 mg,
nejvhodnéji v rozmezi od 0,3 do 1,25 mg/den. Pfi pouziti mestranolu
nebo etynyl-estradiolu jsou denni davky od 1 pg do 0,15 mg / den, pfi
pouziti etynyl-estradiolu jsou denni davky od 1 pg do 0,3 mg / den,

pfedev§im mezi 2 mg do 0,15 nug /den etynyl-estradiolu.

Slougeniny podle soucasného vynalezu lze pfipravit v Cisté
formé& nebo s farmaceutickymi nosiéi v pomérech urcenych podle
rozpustnosti, chemickych vlastnosti slouceniny, podle vybraného
zplisobu podani a podle obecnych farmaceutickych pravidel.
Farmaceuticky vhodny nosi¢ maze byt pevny nebo kapalny.

Mezi pevné nosice lze pocitat jednu nebo vice substanci, které

mohou byt zéroven latkami na Upravu chuti, kluznymi latkami,

plnivy,
lisovani tablet, pojidly, disintegraénimi ¢inidia tablet nebo obalovym

rozpoustédly, suspenznimi Cinidly, latkami umoziujicimi

materialem tablet. U prasku je nosi¢ jemné délena pevna latka, ktera
je v adiéni smesi s jemné délenou Gcinnou latkou. U tablet je uginna
latka smigena s nosi¢em. Tato smés ma nutné kompresni viastnosti
umozhujici vyrobu tablet odpovidajici velikosti a tvaru. Prasky a
tablety. predevéim obsahuji az 99% a&inné latky. Vhodnym pevnym
nosi¢em je napfiklad fosfat vapenaty, stearat hofeénaty, talek, cukr,
laktéza, dextrin, $krob, Zelatina, celuléza, metyl-celuldza, sodny sul
karboxymetyl_—celulézy, polyvinyl-pyrolidin, vosky o nizké teploté tani
a iontoménidové pryskyfice.

Mezi kapalné nosice patfi roztoky, suspenze, emulze, sirupy,

elixiry a tlakové pfipravky. Ug&innou sloZku lze roz
suspenze ve farmakologicky vhodnych nosicich,
organickych rozpoustédiech, smési
vhodnych olejich a tucich. Ka
farmaceuticka aditiv
konzervacni ¢inidl
ginidla, ¢inidla n

a, sladidla, barviva, suspenzni

pustit nebo uvést do

respektive ve vodé,

obou nebo ve farmaceuticky
palny nosi¢ mizZe obsahovat jind vhodna

a — rozpoustédla, emulzifikaéni &inidla, pufry,

&inidla, zahustujici

a Gpravu chuti, Cinidla upravujici osmoticky tlak.
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Vhodnym pfikladem kapalnych nosi€l pro oralni nebo
parenteraini podani je voda (obsahujici shora uvedena aditiva —
derivaty celuldzy, pfedevsim roztok sodné soli karboxymetylcelul6zy),
alkoholy (jednosytné a vicesytné alkoholy) a jejich derivaty, lecitiny a
oleje (frakcionovany kokosovy olej a arasidovy olej). Pro parentérélni
podani lze pouZit estery olejil a izopropyl-myristat. Sterilni kapalné
nosice jsou vhodné pro pfipravu sterilnich pfipravkl pro parenterélni
podani. Kapalnymi nosici pripravki aplikovanych pod tlakem mohou
byt halogenované uhlovodiky nebo ostatni farmaceuticky vhodné
hnaci prostiedky.

Kapalné farmaceutické pripravky ve formé sterilnich roztokl
nebo suspenzi 1ze pouzit pro intramuskularni, intraperitonealni nebo
subkutanni injekce. Sterilni roztoky Ize podat intravenézné.
Slouéeniny podle soutasného vynalezu lze podat oralné bud ve formé
kapalného nebo pevného lékového pripravku.

Slougeniny podie soucasného vynalezu lze podat rektalné nebo
vaginalné ve formé vhodného &ipku, krému, gelu apod.

Pro podani intranasalni, intrabronchialni inhalaci nebo insuflaci
se slouéeniny podle soucasného vynalezu podaji ve formé& vodného
nebo &asteéné vodného roztoku, ktery lze nésledné upravit na
aerosolu.

Slouéeniny podle souasného vynalezu lze podat transdermainé
za pouziti transdermalniho terapeutického systému s inkorporovanou
a&innou latkou a nosiCe inertniho k aéinné latce, netoxického pro
pokozku a umozhujiciho pfenos Cinidia absorpci z pokozky do
systémoveho obéhu. Nosi¢ mOze byt ve formé krému, masti, pasty,
gelu nebo nosiéové folie. Krémy a masti mohou byt viskézni kapaliny
nebo polotuhé emulze typu olej ve vodé nebo voda v oleji. Pasty
obsahuji absorbuijici prasky jako jejich disperzi ve vazeliné nebo
hydrofilni vazelind obsahujici Gcinnou latku. Jako nosicové folie
k uvolnéni aginné latky do krevniho fecisté Ize pouzit semiper-

meabilni membranu pokryvajici zasobnik s légivem s nebo bez nosice
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nebo matrici s inkorporovanou ucinnou latkou. Jiné nosicové folie
jsou popsany Vv literature.

Davkovani zavisi na vybraném pfipravku, na zpUsobu podani,
na zavaznosti piiznakd onemocnéni a na cilovém organu, ktery je
pfedmétem |éCby. Zpocatku teraple se podavaji mensi davky
sloudeniny podle soucasného vynalezu neZ jsou davky optimalni.
Nasledné se davky zvySuji k dosazeni optimalniho efektu Iécby.
Piesnou davku pro oralni, parenteralni, transdermalni podani,
rektalnf nebo vaginalni &ipky, pro intranasalni nebo intrabronchiaini a
ostatni podani urCi lékaf na zakladé zkusSenosti a momentalnlho
stavu pacienta.

Preferujeme farmaceutické prlpravky ve formé jednotlivych
davek (tablety nebo kapsie). V takovém pfipadé je pfipravek rozdélen
na jednotlivé davky, které obsahuji odpovidajici mnozstvu acinné
jatky, pficemz je lze v takové formé opatfit obalem jako obalené
prasky, ampulky, vialky, predem plnéné stiikacky nebo sacky
obsahujici tekutou formu pFipravku. Jednotlivé davky Ize podat

samostatné jako kapsle nebo tablety nebo jako odpovidajici mnozstvi

takovych piipravkl v jednom baleni.

Sloudeniny obecného vzorce | a Il a estrogen(y) pfipravku
podle soucasného vynalezu lze podat v oddélenych davkach
(oddélene v tabletach, pilulkéach, prascich apod.) nebo kombinované
v jednom pfipravku. Pokud je stanoveno optimalni davkovani
sloucenin l a ll a estrogenli, pak je vyhodnéjsi jednoduché a snadné
podani kombinované. Z fedeného vyplyva, se piipravek podie
souéasného vynalezu mizZe a nemusi obsahovat jiné farmaceuticky
adinné latky.

Béhem reakci syntézy se pouzivaji rozpoustédla — bezvody
Aldrich Sure Seal™ - bez daléiho &isténi. Reakéni cinidla jsou
obvykle firmy Aldrich a pouzivaji se bez dalsiho gigténi. Vsechny

reakce se provadéji v atmosféfe dusiku. Chromatografie se provéadéla
na silikagelu s velikosti ok 230-400 mesh (Merck Grade 60, Aldrich
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Chemical Company). Chromatografie na tenké vrstvé se provadéla na
deskach Silica Gel 600 Fzs4 (EM Science). 'H NMR spekra se ziskala
na zafizeni Bruker AM 400 v DMSO a chemicky posun se udava
v ppm. Teplota tani sloudenin se uréovala na zafizeni Thomas-
Hoover a dale se neopravovala. IR spektra se ziskaly na zobrazo-
vacim difrak&nim zafizeni Perkin-Elmer nebo na spektrofotometrech
Perkin-Elmer 784. Hmotové spektrum se sledovalo na spektrometrech
Kratos MS 50 nebo Finnigan 8230. Elementarni analyza se provadéla
na zafizeni pro elementarni analyzu Perkin-Elmer 2400. Hodnoty

analyzy CHN sloucenin byly v rozsahu 0,4% vypocéitanych hodnot.

Syntéza a-brom-keton(

Postup a

Syntéza alfa-brom-ketonu se stava z jednoduchého rozpusteéni
podateéniho fenyl-ketonu v etyléteru (0,05-0,10 M roztok) pfi teploté
mistnosti a po kapkach se pfida 1.1 ekv. bromu. Spotfeba
podateéniho materialu se sleduje TLC. Reakéni smeés se zpracuje
promytim vodnym roztokem bikarbonatu sodného, a nasledné 10%
vodnym roztokem sifiCitanu sodného. Eterovy podil se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a sus$i nad siranem
hofeénatym. Po zahusténi reakéni smési se ziskaji bromketony

v dostateéném mnozstvi a Gistoté. Tyto bromketony se pouziji jako
takové (bez dalsiho Cisténi nebo uréeni) v dal§im kroku syntézy.
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3-metyl-indoly
Schéma 8
1-Et;N, DMF
 CAS#[51145-58-5] pnkladyc 1-20
oA A
N \__/
H
Tabulka ¢.1
Priklad X Q
1 H H
1a F OBn
2 H 4'-0OBn
6 OBn 4'-Oet
W OBn 4'-0Bn
8 OBn 4'-F
9 OBn 3'-OMe, 4' —OBn
10 OBn 3' ,4'-OCH20
11 OBn 4'-O-iPr
12 OBn 4'-0-Cp
13 OBn 4'-CF3
14 | OBn 4'-CHs
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HS OBn 4'-Cl
16 OBn 2'-OMe,4'-OMe
17 OBn 3'-OBn
18 OBn 4'-0Bn,3'-F
19 OBn 3'-OMe
20 OBn 4'-OCF; B
Postup 1

llustrovano jako pfikiad 7
5-benzyloxy -2-(4-benzyloxy-fenyl)-S-metyI-1 H-indol

Reakéni nadoba se napini 45 g (0,23 mol) 4-benzyloxy-anilin-
hydrochioridu CAS &. [5114558-5]., 21 @ (0,066 mol) 4'-benzyloxy-2-
bromfenyl-propiofenonu CAS &. [66414-19-5] a 50 ml dimetylform-
amidu. Reakéni smeés se 30 minut zahfiva na teplotu refluxu, zchladi

" se na teplotu mistnosti, a pak rozdéli se mezi 250 ml etylacetatu a
100 m! 1N’ vodného roztoku kyseliny chlorovodikove. Etylacetatovy
podil se promyje vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného, a pak se suéi nad siranem
hofecnatym. Roztok se zahusti, zbytek se zpracuje metylen-chloridem
a po pfidani smési hexanl vznikne 25 ¢ surové pevné latky jako
srazeniny. Pevny produkt se rozpusti v metylenchloridu, vytvoreny
reakéni roztok se odpafuje na silikagelu a vytvoieny zbytek se cCisti
chromatografii za pouziti smeési metylen-chloridu a hexanu v pomeéru
1:5 za vzniku 9,2 ¢ 3lutohnédé pevné latky s vytézkem 33% O teploté
tani 150-152°C.

'H NMR (DMSO): 10,88 (s, 1H), 7,56 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,48 (d, 4H,
J = 7,9 Hz), 7,42-7,29 (m, 6 H), 7,21 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,13 (d, 2H,
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J = 8,8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2 2Hz), 6,94 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz),
516 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,33 (s, 3H);
IR (KBr) 3470, 2880, 2820,1620 cm™': Hmotové spektrum el m/z 419.

Postup 2 (viz Schéma 8)
Také ilustrovano jako pfikiad 7

Reaké&ni &inidla se nelisi od reakénich &inide! postupu 1, navic
se jesté pouzije trietylamin. Na 50,0 g (0,16 mol) bromketonu CAS C.
[66414-19-5] ve 200 ml dimetylformamidu se pisobi s 44 g (0,22 mol)
anilin-hydrochloridu CAS &. [561145-58-5] a reakeni smés se priblizné
10 minut probublava dusikem. Pfida se 54,6 ml trietylaminu a reakéni
smés se 2 hodiny zahfiva na teplotu 120°C. Zpracovani pocatecniho
materialu (vytvofenim skvrny 0 vy§$i polarité) se potvrdi pouzitim
TLC pfi eluci smési etylacetatu ve smesi hexand. Reak&ni smés se
necha zchladit a pfida se dalsich 48 g anilin-hydrochloridu. Reakéni
smés se 2 hodiny zahfiva na teplotu 150°C, pfida se dalsich 5 @
anilin-hydrochloridu a reakéni smés se zahfiva na teplotu 150°C
daléich 30 min. Reakéni smés se necha zchladit k teploté mistnosti, a
pak se vlije do pfiblizné 1,5 | vody a extrahuje se 2 | etylacetatu.
Pevny produkt se eventualné rozpusti v dalsim etylacetatu.
Etylacetatovy podil je promyje 11 1N vodného roztoku hydroxidu
sodného, 1 | vody, nasycenym roztokem chloridu sodného, a pak se
susi nad sulfatem hofeCnatym a filtruje se. Organické podily se
sahusti za vzniku surové pevné latky, ktera se micha s 500 ml
metanolu a smés se filtruje. Tento produkt se micha s 500 mi
etyléteru, a pak se filtruje. Pevny produkt se eventualné miché s
metanolem a éterem do vytvofeni bilého produktu o teploté tani
podobné jako u produktu pfikladu 7 pfipraveného podie postupu 1.

Vytézek reakce je 36 g produktu.
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Fyzikalni vlastnosti indold

Nasledujici 3-metyl-indoly (¢.1- &.20) se vyrobi podle postupu
popsaného schématem 2 pfi zachovani postupu 2 za pouziti vhodné
substituovanych bromketont (pfipravenych podle shora uvedeného
postupu) a anilind (na trhu dostupnych: Aldrich) jako pocatecnich

materiall.

Ptiklad 1
2-fenyl-3-metyl-1H-indol

Teplota tani = 90 -94°C.

H NMR (DMSO): 11,13 (s, 1H), 7,68 - 7,64 (m, 2H), 7,37 - 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);

Hmotové spektrum el m/z 207‘ (M+).

Pfiklad 1a
5-FIuor—2—(4-benzy|oxy-fenyl)-3—metyi-1 H-indol

Teplota tani = 143 -146°C.

Priklad 2

2-(4—benzyloxy-fenyl)-3-mety|-1H-indol
Teplota tani = 118 -120°C.
'H 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,4 H), 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);
Hmotové spektrum el m/z 313 (M+).

* *
o900 e
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Prikiad 3
5-benzyloxy-2-fenyl-3-metyl-1H-indol

Teplota tani = 141 - 144°C.

'"H NMR(DMSO): 10,98 (s, 1H), 7,66-7,61 (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);

Hmotové spektrum el m/z 313 (M+).

Prikiad 4

5-benzy|oxy-2—(4-metoxy-fenyl)-3-mety|-1 H-indol
Teplota tani =158°C.
'"H NMR: 10,85 (brs, 1H), 7,56 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,48 (d, 2H, J =
8,3Hz), 7,45 - 7,36 (m, 2H), 7,34 - 7,28 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 8,6
Hz), 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™;
Hmotové spektrum el m/z 343 (M+);
CHN vypoéteno pro C23H21NO2 + 0,25 H»0.

Priklad 5

5-metoxy-2-(4-metoxy-fenyl)-3—metyi-1 H-indol
Teplota tani =139 -142°C.
'H NMR (DMSO): 10,85 (s, 1H), 7,57 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,19 (d, 1H,
J =86 Hz), 7,04 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 2,2Hz), 6,71
(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,33 (s,
3H);
Hmotové spektrum el m/z 267 (M+);
CHN vypoéteno pro C47H17NO2.
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Priklad 6

5-benzyloxy-2-(4-etoxy-feny|)-3-metyl-1 H-indol
Teplota tani = 143 - 145°C.
1H NMR (DMSO): 10,86 (s ,1H), 7,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,46 (d, 2H,

= 7.3Hz), 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 (g, 2H, J = 6,8 Hz), 2,35 (s, 3H),
1,34 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 357 (M+).

Pfiklad 8

5-benzyloxy-2-(4-fluor-fenyl)-3-metyl)-1 H-indol
Teplota tani = 132°C.
'H NMR (DMSO): 11,0 (s, 1H), 7,68 -7,64 (m, 2H), 7,49 - 7,47
(m, 2H), 7,41-7,31 (m, 5 H), 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);
Hmotové spektrum El m/z 331;
CHN vypocteno pro C22H1sFNO.

Priklad ©

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-3-metoxy-fenyl)-3-mety|-1 H-indol
Teplota tani = 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 = 2,2Hz), 6,78
(dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2 4Hz), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,85 (s,
3H), 2,35 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 449 (M+).

Ptiklad 10
2-benzo[1 ,3]dioxol-5-y|-5-benzyloxy-3-mety|-1 H-indol
Teplota tani = 142-145°C,;
1H NMR (DMSO): 10,86 (s ,1H), 7,48 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,40 - 7,30
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(m, 3H), 7,20 (m, 2H), 7,10 - 7,05 (m, 3H), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J=24Hz), 6,06 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,31 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 357 (M+);

CHN vypocteno pro C23H1sNOs.

Piiklad 11

5-benzyIoxy-2-(4-izopropoxy-fenyl)-3-metyl—1 H-indol
Teplota tani =136 — 138°C;
'"H NMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,55 - 7,51 (m, 2H), 7,50 - 7,47 (d,
2H, J = 7,3Hz), 7,40 = 7,34 (m, 2H), 7,39 — 7,28 (m, 1H), 7,20
(d, 1H, 4 =8,7 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 2,2Hz), 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),
232 (s, 3H), 1,28 (d, 6 H,J=6,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 371 (M+).

Ptiklad 12 |
5-benzyloxy-2-(4-cyk|opentyloxy-fenyl)—S-metyl-1 H-indol

Teplota tani = 161-167°C;
1{H NMR (DMSO): 10,85 (s, 1H), 7,53 (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,

= 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, 2,2Hz), 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, 2H);
IR (KBr) 3400, 2920, 1600 cm™:
Hmotové spektrum el m/z 397 (M+);
CHN vypoéteno pro Co7H27NO, + 0,25 H20.

Piikiad 13

5-benzy|oxy-2~(4-triﬂuor-metylfeny|)-3-mety|—1 H-indol
'H NMR (DMSOQ): 11,0 (br 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 =
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2,2Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,4 Hz), 5,12 (s, 2H), 2,41 (s, 3H);
CHN vypoéteno pro Cz3HisF3NO.

Priklad 14

5-benzyloxy-2-(4-metyl-fenyl)-3-metyl-1H-indol
Teplota tani =144 -146°C;
'H NMR (DMSO): 10,91 (s, 1H), 7,56 — 7,20 (m, 10 H), 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,
3H), 2,34 (s, 3H),
Hmotoveé spektrum el m/z 327(M+).

PFiklad 15

5-benzyloxy-2-(4-chlér-fenyl)-3-metyl-1H-indol
Teplota tani = 134-136°C;
1H NMR (DMSO): 11,04 (s ,1H), 7,65 (d, 2H, J = 8,3Hz), 7,53 (d, 2H,
J = 8,5Hz), 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 = 2,4Hz), 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™;
Hmotové spektrum el m/z 347 (M+);
CHN vypoéteno pro C22H1sCINOo.

Priklad 16

5-benzyloxy-2-(2,4-dimetoxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol
Olej;
'"H NMR (DMSO): 10,58 (s, 1H), 7,50 - 7,18 (m, 7 H), 7,04 (d, 1H, J =
2.4 Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 2,3Hz, 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). '
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Priklad 17
5—benzyloxy-2-(3-benzy|oxy-fenyl)-3-metyl-1 H-indol
Teplota tani = 83 - 86°C.

Pfiklad 18

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-3—fluor-fenyl)-3metyl-1 H-indol
Teplota tani =135 -137°C.
'H 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 = 2,2Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2Hz),
5,23 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,34 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/Z 437 (M+);
CHN vypodteno pro CzeH24FNO2.

Priklad 19
5—benzyIoxy-2-(3-metoxy-fenyl)-3-mety|-1 H-indol
Tepiota tani = 107 - 109°C,;
1H NMR (DMSO): 11,00 (s, 1H), 7,51 - 7,48 (m, 2H), 7.43 - 7,20 (m,
7 H), 7,13 - 7,12 (d, 1H, J = 2,1Hz), 6,93 - 690(dd 1H, J = 2,3Hz, J
= 57 Hz), 6,86 - 6,82 (dd, 1H, J = 2,3Hz, J =63Hz) 5,12 (s, 2H),
3,83 (s, 3H), 2,38 (s, 3H);
IR (KBr) 3400, 2900, 1600 cm™":
Hmotové spektrum el m/z 343 (M+);
CHN vypoéteno pro C23H21NO2.

Priklad 20

5-benzyloxy-3-metyl-2-(4-triﬂuor-metoxy-fenyl)-1 H-indol
Teplota tani = 127 -128°C;
1H NMR (DMSO): 11,07 (s, 1H), 7,77 - 7,74 (dd, 2H, J=1,8Hz J =
50 Hz), 7,50 -7,48 (d, 4 H, J = 8,3Hz), 7,42 — 7,25 (m, 4H), 7,14 -
713 (d, 1H, J = 2,2Hz), 6,87 - 6,83 (dd, 1H, J = 2,3Hz, J = 6,3Hz),
513 (s, 2H), 2,37 (s, 3H);
IR (KBr) 3360, 1600 cm™":




41

Hmotové spektrum el m/z 396 (M+);

CHN vypocteno pro C23H4gF3NO2.

Etylestery kyseliny 3-metylindoi-octové

Schéma 9

N

Ptiklady 1, 3-13,15-16
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Tabulka 2
Pfiklad €. X Q
21 H H
22 OBn H
23 OBn 4'-OMe
24 OMe 4'-OMe
25 OBn 4'-OEt
26 OBn 4'-OBn
27 OBn 4'-F
28 OBh : v 3'-OMe,4'-OBn
29 OBn 4'-0-iPr
30 OBn 13',4'-OCH20
31 OBn 4'-0Cp
32 OBn 4'-CF;
33 OBn 4'-Cl
34 OBn 2'-OMe, 4'-OMe

Experimentélni postup syntézy etylesterd kyseliny
3-metylindol-octové — postup 3

llustrovano jako priklad 26
Etylester {4-[5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-fenyl)-3-mety!-indol-1-
-yl-metyl]-fenoxy}- octové kyseliny

Roztok 32 g (77 mmol) 5-benzy|oxy-2-(4-benzyloxy—fenyl)-3-metyl-1H—
indolu (pfiklad 7) v 0,15 | dimetylformamidu se zchladi na teplotu
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0°C, a nasledné se na néj plsobi 2,2 g (89 mmol) hydridu sodného.
Reakéni smés se micha 20 minut, pfida se 29 g (127 mmol) benzyl-
chloridu CAS &. [80494-75-3] a reakéni smés se micha 18 hodin pfi
teploté mistnosti. Smés se vlije do vody a extrahuje se etylacetatem.
Etylacetatovy podil se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného a sudi nad siranem hofeCnatym. Etylacetatovy podil se
sahusti a rozetfe s éterem za vzniku 21 g bilé pevné latky. Filtrat se
sahusti a rozetie s éterem za vzniku dalsich 7 g bilé pevné latky.
Celkovy vytézek 28 g.

Teplota tani = 129 - 131°C;

1H NMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, J = 7,2Hz), 7,39 (q, 4 H, 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 H2),
7.13 - 7,09 (m, 4H), 6,80 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 H2), 6,73 (s, 4H), 5,16
(s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J =
7.2Hz), 2,15 (s, 3H), 1,16 (, 3H, J = 7,2Hz);

Hmotové spektrum el m/z 612.

Fyzikalni viastnosti indol-etyl-esterl
Nasledujici produkty alkylace indold se pfipravi podle schématu 9 pfi
zachovani postupu 3 s vhodné substituovanymi 3-metyl-indoly (C.1- c.

16) jako pocatecniho materialu.

Priklad 21

etylester {4-[2-fenyl-3-metyl-indol-1 -yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Olej;
'H NMR (DMSO): 7,57 - 7,30 (m, 7 H), 7,13 - 7.02 (m, 2H), 8,77 -
6,70 (m, 4H), 5,22 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,09 (q, 2H, J = 7,2Hz), 2,20
(s, 3H), 1,15 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 399 (M+).
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Piiklad 22
etylester {4-[5-benzyloxy-2-feny|-3-metyl -indol-1-yl-metyl]-
-fenoxy}-acetatu
Olej;
'"H NMR(DMSO): 7,50 - 7,40 (m, 10 H), 7,22 (d, 1H, J = 8,4Hz), 7,14
(d, 1H , J = 2,5 H2), 6,83 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,72 (s, 4 H), 5,18 (s,
2H), 5,11 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,10 (g, 2H, J = 7,2Hz), 2,16 (s, 3H),
1,14 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 505 (M+).

Priklad 23

etylester {4-[5-benzy|oxy-2-(4-metoxy-fenyl)-S-metyIindol-1-y|-

-metyl]—fenoxy}-acetétu ‘
Teplota tani = 90 - 96°C;

4H 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, 4 H),
516 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,85 (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™;

Hmotové spektrum FAB m/z 536 (M+H+).

Piiklad 24
etylester {4-[5-metoxy-2-(4-metoxy-fenyl)—3-metyl-indol-1 -yl-
-metyl]-fenoxy}-acetétu
Teplota tani = 109 -113 °C;
'H NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J = 8,8Hz), 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),
515 (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, 1HzZ);
Hmotové spektrum el m/z 459 (M+).
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Priklad 25
etylester {4-[5-benzy|oxy-2-(4-etoxy-feny|)-3-metyl-indol-1-yl-
-metyl]-fenoxy)-acetatu
Teplota tani = 113 -115°C;
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 = 2,2Hz), 7,01 (d, 2H, J = 6,8Hz),
6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,4Hz), 6,73 (s,4H), 515 (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
= 57 Hz), 1,16 (t, 3H, J = 7, 1HZ);
Hmotové spektrum el m/z 549 (M+).

Priklad 27

etylester {4-[5-benzyloxy-2-(4—ﬂuor-fenyl)-3-metyl-indo|-1 -yl-
-metyl]-fenoxy}-acetatu

'"H NMR (DMSO): 7,50 - 7,15 (m, 16 H), 5,20 (s, 2H), 5,12 (s,
2H), 4,62 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J = 7, 1Hz), 2,18 (s, 3H), 1,20
(t, 3H, J =7, 1Hz).
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Priklad 28
etylester {4-[5-benzyloxy-2-(3-metoxy-4-benzyloxy)-3—metyl-
-indol-1-yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Péna;
'H NMR (DMSO): 7,50 - 7,30 (m, 10 H), 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),
511 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 2,17 (s, 3H),
1,16 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Priklad 29
etylester {4-[5-benzy|oxy-2—(4-izopropoxy-fenyl)-3-metyl-indol-1 -
-yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Olej;
'"H 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=8,7Hz), 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, 4
H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70 - 4,60 (m, 3H), 4,10 (g, 2H, J =
7.0 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,27 (d, 6 H, J =59 Hz), 1,16 (t, 3H, J
7,1Hz);
Hmotové spektrum el m/z 563 (M+).

Prikiad 30
etylester {4-[5-benzy|oxy-2—(3,4-mety|en-dioxy-benzyloxy)-3-
-metyl-indol-1- yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Olej;
'H 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), 4,65 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,15 (, 3H, J = 7,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 549 (M+).
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Piiklad 31
etylester {4-[5-benzyloxy-2-(4-cyklopentyloxy-fenyl)-3-metyl-
-indol-1-yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 96 - 98°C;
'H 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, oH, J = 8,8 Hz), 6,79 (dd, 1H, J = 8,8
Hz, 2,4 Hz), 6,74 (s, 5 H), 5,15 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,86 - 4,80 (m,
1H), 4,66 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J = 7,2Hz), 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™;
Hmotové spektrum el m/z 589 (M+);
CHN vypocteno pro C 77,39; H6,67; N 2,38;
Nalezeno: C 76,76; H 6,63; N 2,27.

Priklad 32
etylester {4-[5-benzy|oxy-3-mety|-2-(4-triﬂuor—metyl-fenyl)-indol-
-1-yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 221 °C;
'H NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8, 1Hz), 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, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,72 (s, 4 H), 5,21 (s, 2H), 5,12 (s,
2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (g, 2H, J = 7,2Hz), 2,20 (s, 3H), 1,16 (t, 3H, J
= 7,0 Hz),
IR (KBr) 2920, 1730 cm™:
Hmotové spektrum el m/z 573 (M+);
CHN vypocteno pro: C34H30F3NOg4 + 0,25 H20.
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Priklad 33
etylester {4-[5-benzyloxy-2-(4-chiorfenyl)-3-metyl-indol-1-yl-
-metyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 99 — 101 °C;
1H NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J = 8,6Hz), 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 = 2,4Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,56 Hz), 6,72 (s, 4H),
5,18 (s, 2H), 5,11(s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (g, 2H, J = 7,2Hz), 2,16
(s, 3H), 1,15 (t, 3H, J = 7,2Hz);
Hmotové spektrum el m/z 639 (M+);
CHN vypocéteno pro CazH3oCINO4.

Priklad 34
etylester {4-[5-benzyloxy-2-(2,4-dimetoxy)-3-metyl-indol-1-yl-
-metyl]-fenoxy}-acetatu
Olej; _
'H NMR (DMSO): 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 = 7,1Hz), 3,65 (s, 3H), 3,51 (s, 3H),
1,87 (3H), 1,01 (t, 3H, J = 7,1Hz).

3-metyl-indol-fenyl-etanoly

\_/

OH
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Tabulka 3
Priklad €. X Q
35 H H
36 OMe 4'-OMe
37 OBn 4'-OEt
38 OBn 4'-0OBn
39 OBn 4'-F
40 OBn 3',4' =OCH20-
41 OBn 4'-0-iPr
42 OBn 4'-0OCp
43 OBn 4'-CF;
44 OBn 4'-CH3
45 OBn 4'-Cl
46 OBn 2'-OMe, 4'-OMe
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Experimentalni postup syntézy 3-metylindol-fenetanoll —

postup 3

llustrovano jako pfiklad 38

2-{4-[5~benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-indol-1 -yl-

-metyl]-fenoxy}-etanol
Roztok 5,5 g (8,8 mmol) produktu 26 v 50 mi tetrahydrofuranu se
zchladi na teplotu 0°C a po kapkach se pfidéa 10 ml 1M roztoku
lithium-aluminium-hydridu v tetrahydrofuranu. Po 30 minutach pfi
teploté 0°C se reakéni smeés opatrné promyje vodou a rozdéli mezi
etylacetat a 1 N roztok kyseliny chlorovodikové. Etylacetatovy podil
se suéi nad siranem hofeénatym, zahusti se a Cisti chromatografii na
silikagelu pfi eluci roztokem etylacetatu v hexanu v poméru 2:3 za
vzniku 4,0 g produktu ¢. 38 jako bilé pény.
1H NMR (DMSO): 7,48-7,46 (m, 4H), 7,42-7,27 (m, 8 H), 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,
4 H), 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, J = 5,3Hz), 2,15 (s, 3H).

Fyzikalni vlastnosti indol-fenetanoll
Nasledujici produkty se pfipravi podle schématu 10 pfi zachovani
postupu 4 s vhodné substituovanymi etylestery indold (C.21- c.34)

jako po&atecniho materialu.

Priklad 35

2-{4-[2-fenyl-3-metyl-indol-1 -yl-metyl]-fenoxy}-etanol
Olej;
'"H NMR (DMSO): 7,57 - 7,32 (m, 7 H), 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); |
Hmotové spektrum el m/z 357 (M+).
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Priklad 36
2-{4-[5-metoxy-2-(4-metoxy-fenyl)-3-metyl-indol-1 -yl-metyl]-
-fenoxy}-etanol
Olej;
1H NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J = 8,8Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,03 (d,2H, J = 8,6Hz), 6,99 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,78 - 6,70 (m, 5 H),
5,14 (s, 2H), 4,80 (brs, 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);
Hmotové spektrum el m/z 417(M+).

Priklad 37

2-{4-[5—benzyIoxy-2-(4-etoxy—fenyI)-3-mety|-indol-1 -yl-metyl]-
fenoxy)-etanol
Péna;
1H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,40 - 7,25 (m, S H), 7,17
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J =2,2Hz), 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 (brs, 1H), 4,06 (q, 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);
Hmotové spektrum el m/z 507 (M+).

Priklad 39

2-{4-[5-benzyloxy-2-(4-fluor-fenyl)-3-metyl-indol-1 -yl-metyl]-
fenoxy}-etanol
'"H NMR (DMSO): 7,40 - 6,60 (m, 16 H), 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).
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Piiklad 40
2-{4—[5-benzy|oxy-2-(3,4-metylen-dioxy-fenyl)-3-metyl-indol-1 -
-yl-metyl]-fenoxy}-etanol
Olej;
1H 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 = 2,2Hz), 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);,
Hmotové spektrum el m/z 507 (M+).

Priklad 41
2-{4-[5-benzyloxy-2-(4-izopropoxy-fenyl)-3-metyl-inddl-1-yl-
-metyl]-fenoxy}-etanol
Péna;
'"H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 7,42 - 7,28 (m, 3H), 725
(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, 4
H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (bs, 1H), 4,70 - 4,60 (m, 1H), 3,85
(t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,63 (t, 2H, J = 5,1Hz), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d, & H,
J = 5,9 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 521 (M+).

Priklad 42
2-{4—[5-benzyloxy-2-(4-cyk|opentyloxy-fenyl)-3-metyl-indol-1-yI-
-metyl]-fenoxy}-etanol
Teplota tani = 129 - 131°C.
1H NMR (DMSO): 7,47 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 738 (t, 2H, J = 7,2Hz),
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
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= 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 br, 2920,1620 cm™:

Hmotové spektrum el m/z 547 (M+)

Priklad 43
2-{4—[5-benzyloxy-2-(4-triﬂuor-metyl-fenyl)-indol-1-yl-metyl]-
-fenoxy}-etanol
Péna;
1H NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8, 1Hz), 7,59 (d, 2H, J = 7,9 Hz),
7,47 (d, 2H, J = 8,3Hz), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,18
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8 1Hz, 2,4 Hz), 6,77 - 6,68 (m,
4H), 5,21 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,81 (br s, 1H), 3,85 (t, 2H, J =
5.1Hz), 3,63 (t, 2H, J = 5, 1Hz), 2,19 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 531.

Priklad 44
2—{4-[5-benzy|oxy—2-(4-mety|-fenyl)-3-metyl-indol-1-yl-metyl]-
-fenoxy}-etanol
Olej;
'H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,45 - 7,18 (m, 8 H), 7,12
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4H),
515 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (bs, 1H), 3,85 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,63
(t, 2H, J = 4,9 Hz), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 477 (M+).

Priklad 45
2-{4—[5—benzy|oxy-2-(4-chIor-feny|)-3-mety|-indol-1 -yi-metyl]-
-fenoxy}-etanol
Teplota tani = 110 - 113°C;
1H 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,
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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);

Hmotové spektrum el m/z 497 (M+).

Pfiklad 46
2-{4-[5-benzyloxy-2-(2,4-dimetoxy-fenyl)-3-metyl-indol-1-yI-
metyl]-fenoxy}-etanol
Olej;
'"H 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, J = 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).

3-metylindol-fenyletyl-bromidy

Schéma 11 Be
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Tabulka 4

Pfiklad €. X Q

47 H H

48 OMe 4'-OMe

49 OBn 4'-OEt

50 OBn 4'-0OBn

51 OBn 4'-F

52 OBn 3',4'-OCH20
52a OBn 3'-OMe, 4'-0OBn
53 OBn 4'-0O-iPr

54 OBn 4'-OCp

55 OBn 4'-CF,

56 OBn 4'-CH3

57 OBn 4'-Cl

Experimentalni postup syntézy 3-metylindol-fenetyl-bromidi ~
postup &

llustrovano jako pfiklad 50
5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-
-3-metyl-1H-indol
Do roztoku 3,3 g (5,8 mmol) produktu pfikladu 38 Vv 50 ml
tetrahydrofuranu se pfida 2,9 g (8,7 mmol) CBrs 2 2,3 g (8,7 mmol)
trifenylfosfinu. Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti,
a pak se zahusti a vytvofeny zbytek se Cisti chromatografii na
silikagelu pfi eluci gradientem pomér( roztoku etylacetatu v hexanu
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od 1:4 do roztoku etylacetatu za vzniku 3,2 g bilé pevné latky o
teploté tani = 131 - 134°C.

1H NMR (DMSO): 7,64 - 7,30 (m, 10 H), 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), 6,77 - 6,73 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H),
420 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,73 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 2,15 (s, 3H);
Hmotové spektrum FAB 631/633 (M+H+, pfitomnost Br).

Fyzikalni vlastnosti indol-fenetyl-bromidu
Néasledujici produkty se pfipravi podle schématu 11 pfi zachovani
postupu 5 za pouziti vhodné substituovanych indold (&.35 - €.45) jako

podateéniho materialu.

Piiklad 47
1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-2-fenyl-3-metyl-1H-indol
Olej;
'H NMR (DMSO): 7,57 - 7,32 (m, 7 H), 7,13 - 7,02 (m, 2H), 6,74 (s, 4
H), 5.21 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,71 (t, 2H, J = 5,5 H2),
2,20 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 419 (M+).

Priklad 48
5-m etoxy-2-(4-metoxy-fenyI)-1 -[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-3-
-metyl-1H-indol
Olej;
1H NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J = 8,8Hz), 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, 5
H), 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);
Hmotové spektrum el m/z 479 (M+).
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Priklad 49
5-benzyloxy-2-(4-etoxy-fenyl)-1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-3-
-metyl-1H-indol |
Teplota tani = 118 - 120°C;
1H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J =7,3Hz ), 7,41 - 7,26 (m, 5 H), 7,17
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11 (d ,1H, J = 2,2Hz), 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 (q, 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);
Hmotové spektrum el m/z 569 (M+).

Priklad 51
5-benzyloxy-1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyi]-2-(4-fluor-fenyl)-3-
-metyl-1H-indol
Teplota tani = 114 -116°C;
'"H NMR (DMSO): 7,47 (m, 2H), 7,45 - 7,20 (m, 8 H), 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),
Hmotové spektrum el m/z 543 (M+);
CHN vypoéteno pro C31Hz7BrFNO:.

Priklad 52
2-benzo[1,3]dioxyl-5-yl-5-benzyloxy-1-[4-(2-brom-etoxy)-
-benzyl]-3-metyl-1H-indol
Teplota tani = 133 - 136°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,
4 H), 6,07 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,20 (t, 2H, J = 5,0 Hz),
3,73 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 2,15 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 569 (M+).
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. Pfiklad 52a
5-benzy|oxy-1—[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]—2-(3-metoxy~4-
-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 H-indol

Péna;

1H NMR (DMSO): 7,47 - 7,42 (m, 4H), 7,40 - 7,30 (m, 6 H), 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, 4 H), 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);

Hmotové spektrum FAB m/z 662 (M+H+).

Priklad 53
5-benzyloxy-1 -[4-(2-brom-etoxy)—benzyl]-2-(4-izopropoxy-fenyl)-
-3-metyl-1H-indol
Teplota tani = 125 - 128°C;
'H 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, 4
H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 470 - 4,60 (m, 1H), 4,19 (t, 2H, J =
5 3Hz), 3,72 (t, 2H, J = 4,4 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d, 6 H, J = 5,9
Hz);
Hmotové spektrum el m/z 583 (M+).

Prikiad 54
5-benzyloxy-1-[4-(2-brom—etoxy)-benzyl]-2-(4-cyk|opentyloxy-
-fenyl)-3-metyl-1H-indol
Teplota tani = 110 -112°C;
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), 511 (s, 2H), 4,86 - 4,83 (m, 1H),
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4,20 (t, 2H, J = 5,3Hz), 3,73 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 2,15 (s, 3H), 2,00 -
1,87 (m, 2H), 1,79 -1,65 (m, 4H), 1,63 - 1,56 (m, 2H);

IR (KBr) 2950, 2910,1610 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 609, 611 (M+, pfitomnost Br).

Priklad 55
5-benzy|oxy—1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]—3—metyl—2-(4-triﬂuor-
metyl-fenyl)-1H-indol
Teplota téni = 106 - 109°C,;
1H NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8, 1Hz), 7,60 (d, 2H, J = 7,9 H2),
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 (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’";
Hmotové spektrum el m/z 595, 593 (M+).

Priklad 56
5-benzyloxy-1-[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-3-mety|-2-(4-mety|-
-fenyl)-1H-indol
Teplota tani = 82 - 95°C;
'"H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,45 - 7,18 (m, 8 H), 7,12
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H, J =24 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4 H),
515 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, J = 5,3Hz), 3,72 (t, 2H, J = 4,4
Hz), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 539 (M+).

Priklad 57
5-benzyloxy-1 -[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-B-metyl-2-(4-chlor-
-fenyl)-1H-indol
1H NMR (DMSO): 7,52 (d ,2H, J = 8,6Hz), 7,46 (d, 2H, J = 6,8Hz),
7,38 (m, 4H), 7,36 (m, 1H), 7,25 (d ,1H, J = 9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J =
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2,4Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 8,8Hz, J = 2,5 Hz), 6,72 (m, 4H), 5,17
(s,2H), 5,11 (s,2H), 4,19 (t, 2H, J = §,5 Hz), 3,72 (t, 2H, J = 5,5 Hz),
2,16 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 559 (M+).

3-Metyl-indol-fenyletyi-chloridy pouZivané jako meziprodukty

Schéma 12

N\
Y
\QTQ—Q © _ NaH,DMF N)

Piiklady 17-18, 20 o
CAS# [99847-87-7] 2 Priklady 58-60
1 :7 5 . N Cl
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Tabulka 5
Piiklad €. X Q
58 OBn 3'-OBn
59 OBn 3'-F, 4'-OBn
60 OBn 4'-OCF3

Experimentalni postup syntézy 3-metylindol-fenetyl-chloridd —

postup Sa

llustrovano jako priklad 58

5-benzyloxy-2-(3-benzyloxy-fenyl)-1 -[4-(2-chlor-etoxy)-benzyl}-

-3-metyl-1H-indol
Do roztoku 9,7 g (0,0231 mol) 5-benzyloxy-3-metyl-2-(3-benzyl-
-oxyfenyl)-1H-indolu (indol pfikladu 17) v 80 ml bezvodého dimetyl-
formamidu se pfidd 60% disperze 0,85 g hydridu sodného Vv
minerainim oleji. Smés se necha 30 minut michat do ukonéeni vyvoje
bublinek, a nasledné se pfida 4,8 g 1-chlormetyi-4-(2-chloretoxy)-
-benzenu CAS &. [99847-87-7]. Reakéni smés se pies noc nechéa pfi
teploté mistnosti, pfida se 200 ml etylacetatu a reakéni smeés se
promyje tfikrat 100 ml vody. Organicky roztok se oddéli, promyje se
nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se nad siranem
hofe&natym, filtruje se a odpafuje do sucha rotaénim odparovaci.
Produkt se krystalizuje z etylacetatu.
Teplota tani = 125 - 127°C;
1H NMR (DMSO): 7,48 - 7,46 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7,40 - 7,35 (m, 7
H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,23 - 7,21 (d, 1H, J= 8,8Hz),7,13-7,12
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,07 - 7,04 (m, 1H), 6,94 - 6,92 (d, 2H, J =
6,1Hz), 6,83 - 6,80 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 6,3Hz), 6,78 - 6,72 (m,
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4H), 5,14 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,04 (s, 2H), 4,13 - 410 (t, 2H, J =
5,1 Hz), 3,86 - 3,84 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 2,14 (s, 3H);

IR 3420, 2900 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 587 (M+);

CHN vypoéteno pro CagHasCINO3.

Fyzikalni vlastnosti indol-fenetyl-chloridd

Nasledujici produkty se pfipravi podle schématu 12 pfi
zachovani postupu 5a za pouZiti vhodné substituovanych indold €.18
a ¢. 20.

Priklad 59
5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-3-fluor-fenyl)-1 -[4-(2-chldr-etoxy)-
-benzyl]-3-metyl-1H-indol
Teplota tani = 88 - 91°C;
'"H NMR (DMSO): 7,49 - 7,43 (m, 4H), 7,43 - 7,28 (m, 7H), 7,26 - 7,21
(m, 2H), 7,13 - 7,09 (m, 2H), 6,88 - 6,72 (m, 5H), 5,21 (s, 2H), 5,18
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,13 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,87 (t, 2H, J = 5,2
Hz), 2,16 (s, 3H);
Hmotové spektrum el m/z 605 (M+);
CHN vypoéteno pro CagH33CIFNOs.

Ptiklad 60
5-benzyloxy-1 -[4-(2-brom-etoxy)-benzyl]-3-metyl-2-(4-triﬂuor-
-metoxy-fenyl)-1H-indol
Teplota tani = 108 - 110°C;
1H NMR (DMSO): 7,49 - 7,48 (m, 6 H), 7,40 - 7,25 (m, 4H), 7,17 -
716 (d, 1H, J = 2-9 Hz), 6,88 - 6,84 (m, 1H), 6,77 - 6,72 (m, 4H),
5.20 (s, 2H), 5,14 - 5,13 (d, 2H, J = 2,3Hz), 4,16 - 4,11 (m, 2H), 3,89
- 3,84 (m, 2H), 2,19 - 2,17 (m, 3H);
IR 3400, 2900, 1600 cm™;
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Hmotové spektrum el m/z 566 (M+);
CHN vypocéteno pro Ca2H27CIF3NO3+ 0,5 H20.
Aminoetoxy-indoly

Schéma 13
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Tabulka 6

4'-0OEt

4’-OBn

4’-0Bn

4’-0Bn

>

OBn

OBn .

OBn

OBn

OBn

Piiklad €.
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Tabulka 6 (2.¢ast)
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Priklad ¢. X Q Z
. 66 OBn 4’-0OBn T/\/\
/
. 66a OBn 4-OBn N
N
67 OBn 4'-OBn U
N
.68 OBn 4'-OBn Lj\
i N
.69 OBn 4'-OBn D—
N
70 OBn 4'-OBn
71 OBn 4'-OBn J&(
Tla OBn 4°-0Bn Nﬁ
N
72 OBn 4'-F O
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Tabulka 6 (3.¢ast)

Pﬁklad é X Q Z
N
T2a OBn 4'-F O
N
72b OBn 4’ -Cl Q
N
73 OBn 3',4'-OCH,0- O
N
74 OBn 4-O-iPr Q
N
75 OBn 4'-CH, O
N
76 OBn 3'-OBn O
N
77 OBn 3'-OBn Q
] N
78 OBn 4'-OBn3'-F O
N
79 CBn 4’-0OBn,3’-F O
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Tabulka 6 (4.¢ast)

By
i
Fa
)
.p( .
<
o
N

80 OBn 3'-OMe O

N

81 OBn 4’-0OCF, O

p4

82 OBn 4’-OBn HN—O

83 OBn +-OBi N N—
N

84 - OBn 3.-0Me O

Experimentalni postup Syntézy 3-metyl-aminoetoxy-indoll —
postup 6
Substituce bromidu .

llustrovano jako pfiklad 63

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-

-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Roztok 3,2 g (5,0 mmol) produktu pfikladu 50 v 50 ml tetrahydro-
furanu se plsobi 5,0 ml (50 mmol) piperidinu a zahfiva na teplotu
refluxu. Po 5 hodinach se reakéni smeés zahusti a zpracuje
etylacetatem, promyje se nasycenym hydrogenuhliCitanem sodnym a
susi se nad siranem hofeénatym. Produkt se Cisti chromatografii na
koloné silikagelu za pouZiti gradientové eluce od roztoku etylacetatu
v hexanu do etylacetatu. Vznikne 2,7 g produktu jako bilé pevné latky
o teploté tani 93 - 95°C.




et va S e L K 0 kA A et i et L e - T e R LTS TS T S

68 (X ] .

1H 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 H2), 7,12-7,10 (m,
3H), 6,80 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz), 6,73 (s, 4 H), 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);

Hmotoveé spektrum FAB 637 (M+H+).

Alternativni postup syntézy
Postup 6a
Substituce chloridi

llustrovano jako piiklad 76

3-benzyloxy-2-(3-benzyl-oxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-

-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Do roztoku 1,1 g (0,00953 mol) 5-benzyloxy-2-(3-benzyloxy-fenyl-1-
-[4-(2-chIor-etoxy)-benzyl]-3-metyl-1H-indolu (pfiklad 58) v 10 ml
dimetylformamidu se pfida 1,1 ml (0,0112 mol) piperidinu a 0,93 g
(0,0561 mol) jodidu draselného. Reakéni smés se 4 hodiny zahfiva na
teplotu -40-50°C. Po chlazeni na teplotu mistnosti se do reakcni
smési piida 150 ml etylacetatu a smés se tfikrat promyje 100 ml vody.
Organicky roztok se oddéli, promyje se nasycenym roztokem chloridu
sodného, susi nad siranem hofeCnatym, zbytek se filtruje, odpafuje a
po &isténi vznikne 1,0 g produktu.
Teplota tani = 125 - 126°C;
1H NMR (DMSO): 7,48 - 7,45 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,41 - 7,35 (m, 7TH),
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,
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4H), 1,35 - 1,31 (m, 2H);

IR (KBr) 3400, 2900 cm™ ;

Hmotové spektrum el m/z 636 M+;

CHN vypoéteno pro C43HasN203+ 0. 5 H20.

Fyzikaini vlastnosti sloucenin substituovanych aminem
Nasledujici sloueniny se pfipravi podle schématu 13 pfi
zachovani postupu 6, kromé pfikladd 76 - 84, které se pfipravi podle

postupu syntézy 6a.

Piiklad 61
5-benzyloxy-2-(4-etoxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Teplota tani = 188 - 191°C:
1H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,40 - 7,25 (m, 5H), 7,17
(d, 1H, J = 8,8Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2,2Hz), 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, 5 H);
Hmotové spektrum el m/z 574 (M+).

Priklad 62
5-benzyloxy-2-fenyl-3-metyl-1 -[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol
' Olej;
1H 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, 8 H);
Hmotové spektrum el m/z 544 (M+).
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Priklad 64 ,
5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-azepan-1-yl-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Teplota tani = 106 - 107°C;
1H NMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, 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, 4 H), 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 - 2,55 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,58 — 1,44 (m, 8 H);
Hmotové spektrum FAB m/z 651 (M+H+).

Prikiad 65
5-benzyloxy-2-(4-ben_zy|oxy-fenyl)-3-metyi-1-[4-(2-diizopropyl-
-amino-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Teplota tani = 148 - 150°C;
1H NMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, 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),
514 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,75 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,95
(m, 2H), 2,67 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,15 (s, 3H), 0,93 (d, 12H, J = 6,4
Hz);
Hmotové spektrum FAB m/z 653 (M+H+).

Piiklad 66
5-benzy|oxy-2—(4-benzy|oxy-fenyl)—3-metyl-1 -[4-(2-butyl-metyl-
_amino-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Teplota tani = 101 - 104°C,;
'"H NMR (DMSO): 7,45 (d, 4 H, J = 7,5 Hz), 7,40 - 7,25 (m, 8 H), 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,
oH. J = 5,9 Hz), 2,64-2,59 (m, 2H), 2.35-2,29 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
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2.14 (s, 3H), 1,40-1,31 (m, 2H), 1,25-1,19 (m, 2H), 0,83 (t, 3H, 7.2
Hz);
Hmotové spektrum el m/z 638 (M+).

Priklad 66a
5—benzy|oxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -{4-dimetyl-amino)-
-etoxy]-benzyl}-1H-indol

Teplota tani = 123 - 124°C.

Priklad 67
5-benzyony-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-mety|—1 -[4-(2-(2-metyl-
-piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyl}-1H-indol

Teplota tani=121°C.

Priklad 68 ‘
5-benzyloxy~2—(4-benzyony-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-(3-mety|—
-piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyt} -1H-indol

Teplota tani = 90°C

Piiklad 69

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-(4-metyl-

-piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyl}-1 H-indol
Teplota tani = 98°C;
1H NMR (DMSO): 7,46 (d, 4 H, J =7.2 Hz), 7,42 - 7,36 (m, 4H), 7,36
- 7,31 (m, 2H), 7,28 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 9,0 H2),
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);
Hmotové spektrum esl m/z 651 (M+1 Y.
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Piiklad 70
5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-fenyl)—3-metyl-1-{4-[2-((cis)-2,6-
dimetyl-piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyl}-1H-indol
Teplota tani = 106 - 107°C;
1H NMR (DMSO): 7,46 (d, 4 H, 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, 1H), 1,01 (d, 6H, J = 6,2 Hz).

Priklad 71
5-benzy|oxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)—3-metyl-{4-[2-(1 ,3,3-trimetyl-
-6-aza-bicyklo[3,2,1 Jokt-6-yl)-etoxy]-benzyl}-1 H-indol

Teplota tani =107°C;

Hmotové spektrum ESI m/z 705 (M+1)+

Priklad 71a

(1 S,4R)—5—benzy|oxy-2-(4-benzyloxy-feny|)-3-metyl-{4-[2-(2—azé-

bicyklo[2,2,1 ]-hept-2-yl)-etoxylbenzyl}-1 H-indol
(1S,2R)-2-aza-bicyklo[2,2,1]heptan pouzity k substituci bromidem se
piipravi podie postupu syntézy popsaného v Syn. Comm. 26(3), 577-
584 (19961).
Teplot tani = 95 - 100°C.
'H NMR (DMSO): 7,32 - 6,55 (m, 21H), 5,10 - 4,90 (m, 6 H), 3,69 (&,
2H, J = 5,9 Hz), 2,65 - 2,5 (m, 3H), 2,10 (s, 2H), 2,0 (s, 3H), 1,50 -
1,0 (m, 7 H).
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Priklad 72
5-benzyloxy-2-(4-fluor-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol
Olej; '
1H 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, 4 H), 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, 8
H);
Hmotove spekt'rum el m/z 562 (M+).

Pfiklad 72a
5-benzyloxy-2-(4-fluor-fenyl)-3-metyi-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-
etoxy)-benzyl]-1H-indol
Olej;
'H NMR (DMSO): 7,32 - 6,53 (m,16 H), 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), 1,291,17 (m, 6 H).

Priklad 72b
5-benzy|oxy-2-(4-chIor-fenyl)-3-mety|-1-[4-(2-piperidin-1—yI-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Olej;
1H NMR (DMSO): 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 (t, 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);
Hmotové spektrum el m/z 564 (M+).
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Priklad 73
5-benzy|oxy-2-[3,4-metylen-dioxy-fenyl]-3-mety|-1 -[4-(2-
-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol
Péna,;
1H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,33-
7.29 (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,
4 H), 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);
Hmotové spektrum el m/z 574 (M+).

Priklad 74

5-benzyloxy-2-[4-izopropoxy-fenyl]-B-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-

-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Péna;
'"H 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 =8,7Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2,4 Hz),
6,99 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J =24 Hz, 8,8 Hz), 6,73 (s, 4
H), 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, 4 H), 2,15 (s, 3H), 1,50 -
1,40 (m, 4H), 1,40 - 1,30 (m, 2H), 1,28 (d, 6 H, J =6,2 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 588 (M+).

Priklad 75
5-benzyloxy-2-[4-metyl-fenyl]-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Olej;
'H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,45 - 7,18 (m, 8 H), 7,12
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,81 (dd, 1H, J= 24Hz 86 Hz), 6,73 (s, 4 H),
5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,92 (t, 2H, 4 = 5,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 5,9
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Hz), 2,45 - 2,30 (m, 7H), 2,10 (s, 3H), 1,50 -1,40 (m, 4H), 1,48 — 1,35
(m, 2H);
Hmotové spektrum el m/z 544 (M+).

Priklad 77
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-5-benzyloxy-2-(3-benzyloxy-
fenyl)-3-metyl-1H-indol
Teplota tanf = 103 — 105 °C;
1H NMR (DMSO): 7,47 - 7,45 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,11- 7,35 (m, 7H),
7.32-7,29 (t, 2H, 7,0 Hz), 7,23 - 7,21 (d, 1H, J=8,7Hz), 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, 8 H); IR
3400, 2900 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 650 (M+);
CHN vypoéteno pro CssHagN203.

Piiklad 78
5-benzy|oxy-2—(4-benzyloxy-3-ﬂuor-fenyl)-3—metyl-1 -[4-(2-
-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol
Teplota tani = 125 - 128°C;
'H NMR (DMSO): 7,50 - 7,45 (m, 4H), 7,43 - 7,28 (m, 7 H), 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, 4 H), 5,21 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,94 (t, 2H, J =
58 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);
Hmotové spektrum el m/Z 654 (M+);
CHN vypocteno pro Ca3Ha3FN20s3.
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Prikiad 79
5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-3—ﬂuor-fenyl)-3-mety|—1 -[4-(2-
-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol
Teplota tani = 122 - 124°C;
'"H 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, 4 H), 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);
Hmotové spektrum el m/Z 668 (M+);
CHN vypodteno pro CssHasFN20Os.

Priklad 80
5-benzyloxy-2-(3-metoxy-fenyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-3-metyl-1H-indol
Teplota tani 86 - 87°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 = 2,3Hz), 7,00 - 6,93
(m, 2H), 6,88 - 6,81 (m, 2H), 6,75 (s, 4 H), 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, 4 H), 2,18 (s, 3H), 1,49 -1,42 (m, 4H), 1,37 -1,34 (m,
2H);
Hmotové spektrum el m/z 561 (M+);
CHN vypoéteno pro CazHsN203 + 0,25 H20.

Priklad 81
5-benzyloxy-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-
-trifluor-metoxy-fenyl)-1H-indol
Teplota tani = 107 -108°C;
1H NMR (DMSO): 7,52 — 7,45 (m, 6 H), 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 =
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5,9 Hz), 2,58 - 2,54 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,38 - 2,34 (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™;

Hmotové spektrum el m/z 615 (MH+);

CHN vypoéteno pro CazHazF3N20s.

Priklad 82
(2-{4-[5-benzy|oxy-2-(4-benzy|oxy-fenyl)-3-mety|-indol-1-yI—
-metyl]-fenoxy}-etyl)-cyklohexyl-amin
Teplota tani = 87 - 90°C;
'H NMR (DMSO): 7,46 (dd, 4H, J = 6,9Hz, 0,6Hz), 7,42 - 7,27 (m,
9H), 7,19 (d, 1H, J = 9Hz), 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);
Hmotové spektrum el m/Z 650 (M+) ;
CHN vypoéteno pro CssHssN2Os;

Pfiklad 83
5-benzy|oxy-2-(4-benzy|oxy-feny|)—3-metyl-1 -{4-metylpiperazin-
-1-yl)-etoxy]-benzyl}-1H-indol
Teplota tani = 88-91 °C;
'"H NMR (DMSO): 7,47 (m, 4H), 7,26 - 7,12 (m, 8H), 7,19 (d, 1H, J =
8,8), 7,10 - 1,12 (m, 3H), 6,80 (g, 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 = 5,9Hz),
2 59 (t, 2H), 2,42 (m, 4H), 2,29 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H)
Hmotové spektrum el m/Z 652 (M+);
CHN vypoéteno pro: C s3HssN3Os.
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Priklad 84 _
1-[4-(2-azepan-1 -yI-etoxy)-benzyl]-S-benzyloxy-2—(3-m etoxy-
-fenyl)-3-metyi-1H-indol
Teplota tani = 103 - 105°C,
1H NMR (DMSO): 7,47 - 7,45 (d, 2H, J = 8,1Hz), 7,41 - 7,35 (m, 7
H), 7,32 - 7,29 (4, 2H, 7,0 Hz), 7,23 - 7,21 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,13 -
7,12 (d, 1H, J = 2, 1Hz), 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, 8 H);
IR 3400, 2900 cm™:
Hmotové spektrum el  m/z 630 (M+);
CHN vypoéteno pro CssHssN20s.

Vysledky a postupy syntézy sloucenin tabulky 11 (tabulka vysledku

mérfeni na estrogennich receptorech)

Tabulka 7

<
K
N

Piklad €.
' 85 H H N< >
- 86 H 4-OH N: >
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Tabulka 7 (2.¢ast)

4’-OH

4’-OMe

4’-OMe

4'-OMe

4’-OFEt

4'-QOFEt

4-OH

4’-OH

4'-OH

4’-OH

OH

OMe

OH

OMe

OMe

OH

OH

F

OH

OH

OH

OH

-

PfiK\ad__g-.
.87

. 88

.89

90

91

093

94
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Tabulka 7 (3.&ast)

X

‘ Z

Pfiklad &,

L/

W

A

4’-0OH

4’-OH

4’-OH.

4’-OH

4-0H

4’-OH

4-0H

4’-OH

4-0H

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

4-OH

99

100

101

102

103

. 104

103

106

107

OH

108
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Tabulka (4.Cast)

O

)
O

e

|

4’-OH

4-0H

4'-OH

4’-OH

4’ -OH

4’-OH

4’-OH

4-F

4-F

3’-OMe,4’-OH

4’-OCH,0-

3,

X

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

M

Pfiklad C.

109

110

111

113

114

115

116

» 117

118

"N

119

g
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Tabulka (5.¢ast)
Priklad & | & Q Z
120 OH 4’-0-iPr N
121 OH 4’-0-iPr NO
122 OH 4’-0:Cp N
123 OH 4'-CF, N
. 124 OH 4'-CH, N
125 OH. |4-a N
126 CH 2’4’ -Dimethoxy | N )
127 OH 3.0OH N
128 OH 3'-OH NQ
129 OH 4’-0H,3'-F N
130 OH 4’-OH, 3'-F NO
131 OH 3-OMe N
132 OH 4'-OCF, N
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Hydrogenace indolli obsahujicich behzyleter(y)

Postup 7

llustrovano jako priklad 97

2-(4-hyd roxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2—piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-

-1H-indol-5-0i
Na suspenzi 1,1 g 10% paladia na aktivnim uhli v etanolu se pusobi
2,2 g (3,4 mmol) roztoku produktu pfikladu 63 ve smési tetrahydro-
furanu a etanolu. Pfida se 6,0 ml (63 mmol) cyklohexadienu a reakéni
smés se 48 hodin micha. Katalyzator se filtruje pres Celit, reakéni
smés se zahusti a vytvoreny zbytek se gisti chromatografii na
silikagelu pfi gradientni eluci smési metanolu a metylenchloridu od
1:19 do 1:10 za vzniku 0,8 g produktu jako bilé pevné latky o teploté
tani = 109 - 113°C.
CHN vypoéteno pro: CzgH3z2N203 + 0,5 H20;
'H 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 (br), 2920, 1620,1510 cm™;
Hmotové spektrum (El) m/z 456.

Sloudeniny se eventuainé rozpusti v roztoku tetrahydrofuranu
v etanolu nebo Vv jiném vhodném rozpoustédle a hydrogenuje za
pritomnosti 10% paladia na aktivnim uhli v atmosfére vodiku nebo
v Parrové hydrogenaénim zafizeni. V mnoha pfikiadech se slouceniny
pfipravi jako kyselé adi¢ni smési. Postup pfipravy hydrochloridu je

uveden v postupu 8.
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Postup 8

Volné baze 1,0 g produktu 97 po shora uvedeneé hydrogenaci
umisténé ve velké reakéni trubici se rozpusti ve 20 ml metanolu. Na
tuto reakéni smés se plUsobi 2,6 ml 1,0 N roztoku kyseliny chlorovo-
dikové, a pak 4,0 ml dejonizované vody. Reakéni nadoba se Castecné
otevie k urychleni odpafovani rozpous$tédla. Po pfiblizné deseti
minutach se za&nou tvofit krystaly. Po 4 hodinach se roztok filtruje a
krystaly se promyji vodou. Vznikne 0,42 g bilych krystall o teplote
tani 184-185°C. Z mate¢né kapaliny se ziska dalsich 0,30 g bilé
pevné latky o teploté tani 177-182°C.
CHN vypoéteno pro: CaeH32N203 + HCI + 1 H2O.

Slouéeniny Ize pfipravit eventuainé jako kvartérni amoniové soli

podie postupu pfipravy produktu piikladu 107 (postup 9).
Postup 9

Priklad 107

2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-

-1H-indol-5-ol-metyljodid
V 18 mil tetrahydrofuranu se rozpusti 0,8 g produktu pifikladu 97 a na
vytvofeny roztok se pUsobi 2 ml metyl-jodidu. Roztok se hodinu
zahfiva na teplotu refluxu. Reakéni smés se necha zahfat na teplotu
mistnosti a podil pevné latky se filtruje za vzniku 0,72 g jako
krystalické pevné latky o teploté tani 214 - 217°C.
CHN vypoéteno pro C2eHa2N203 + CHsl + 0,5 H20.
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Pfiklad 106
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-dimetyl-1-yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-ol-metyljodid
Vysledna slougenina se pfipravi podle postupu pfipravy produktu
pfikladu 106 za pouiiti produktu pfikladu 100 jako pocateéniho
materialu o teploté tani 245 - 250°C.
'"H 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;
Hmotové spektrum el m/z 416 (M+);
CHN vypoéteno pro CasH2sN203 + 1,09 CHsl + 0,8 H20.

Fyzikalni vlastnosti vyslednych sloucenin

zbavenych ochrannych skupin

Nasledujici slouCeniny jsou bud volné baze, hydrochloridové soli
nebo acetaty. Sloudeniny se pfipravi podle postupu 7 za pouziti
odpovidajicich benzyleterl jako prekurzorh. Pokud sloucenina
uvedena v tabulce 1 neobsahuje volnou funkéni fenolovou skupinu, je
nutné tuto slouéeninu zbavit benzylatu a nepostupovat podle postupu
7. Fyzikalni vlastnosti téchto sloucenin (8. 85, 90-91) jsou ale také

nasledné uvedeny.

Piiklad 85
4-{3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol}
(hydrochiorid)
Teplota tani = 131 - 137°C;
1H NMR (DMSO): 10,33 (s, 1H), 7,36 - 7,38 (m, 6 H), 7,32 (d, 1H, J=
8.1 Hz), 7,14 - 7,0 (m, 2H), 6,80 (s, 4 H), 5,24 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J =
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5.0 Hz), 3,50 - 3,40 (m, 4H), 3,0 -2,95 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,80 -
1,60 (m, 5 H), 1,40 -1,35 (m, 1H);

IR 3400, 2900, 1510, 1250 cm™":

Hmotové spektrum (+) FAB m/z 425 [M+H]+;

CHN vypoéteno pro Cz9H32N20 + 1,0 HCl + 1,0 H2O.

Priklad 86
4-{3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl)-
—fenol-hydrochlorid (hydrochlorid)
Teplota tani = 192 - 194°C;
1H 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, 4 H), 5,20 (s, 2H), 4,28 (t,
oH, J = 4,9 Hz), 3,50 — 3,35 (m, 4H), 3,0 - 2,85 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
1,80 - 1,60 (m, 5H), 1,40 -1,30 (m, 1H);
IR 3400, 3100, 2600, 1500, 1225 cm-';
Hmotové spektrum el m/z 440 (M+);
CHN vypodteno pro CagHazN202 + 1 HCL.

Piiklad 87
3-metyl-2-fenyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)benzyl]-1H-indol-5-ol
(hydrochiorid)
Teplota tani = 228-230°C,;
1H NMR: 10,1 (brs, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 5H), 7,10 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 6,83 - 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),
212 (s, 3H), 1,75 - 1,65 (m, 5 H), 1,31 - 1,28 (m, 1H);
Hmotové spektrum el m/z 440 (M+);
CHN vypoéteno pro CzsH32N202 + 1HCI + 0,33 H20;

IR (KBr) 3200, 2500, 1450, 1200 cm -
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Priklad 88
4-{5-metoxy-3-metyl-1 -{4-[2-(piperidin-1-yl)-etoxy]-benzyl}-1 H-
-indol-2-yl}-fenol
Teplota tani = 87 - 90°C;
1H NMR (DMSO): 9,67 (s, 1H), 7,16 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,16 (1H
buried), 6,98 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,73 (s, 4
H), 6,69 (dd, 1H, J = 8,8, 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 (br), 2920, 1610, 1520 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 470;
CHN vypoéteno pro CzoH3asN203 + 0,1 H,0.

Priklad 89
2-(4—metoxy—fenyl)-3-mety|-1-[4-(2-(piperidin-1-yI)-etoxy]-
-benzyl}-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 188 - 189°C;
1H NMR (DMSO): 8,70 (s, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,06 (d, 1H,
J= 86 Hz), 7,02(d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,73
(s, 1H), 6,58 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J =
59 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);
Hmotové spektrum el m/z 470;
CHN vypo&teno pro CsoHseN20s + 0,1 HzO.

Priklad 90
5-metoxy-2-(4-metoxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol (hydrochlorid)
Teplota téni = 188 - 191°C;
1H NMR (DMSO): 10,35 (brs, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,8Hz), 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 = 88 Hz, J = 2,5 Hz), 5,17 (s,
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2H), 4,31 - 4,22 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 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 ™';

Hmotové spektrum el m/z 484 (M+);

CHN vypoéteno pro C31H3sN203 + 1 HCI.

Piiklad 91
1 -[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-5-m etoxy-2-(4-metoxy-fenyl)-
-3-metyl-1H-indol (hydrochlorid)
Teplota tani = 161 - 163°C;
1H NMR (DMSO): 10,65 (brs ,1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,8Hz), 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);
Hmotové spektrum el m/z 499 (M+);
CHN vypoéteno pro CazH3isN203 + 1 HCL.

Piiklad 92

2-(4-etoxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-ol

- Teplota tani = 173 = 175°C;

1H 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, 2H),
4,05 (g, 2H, J = 7,03 Hz), 3,93 (, 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);

Hmotové spektrum el m/z 484 (M+);

CHN vypoéteno pro C3iHagN203 + 0,25 H,0.
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Priklad 93
1-[4-(2-azepan-1 —yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-etoxy-feny|)-3-metyl—1 H-
-indol-5-o0l
Teplota tani = 133 - 135°C;
1H 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, 2H),
4,05 (q, 2H, J = 7,03Hz), 3,90 (t, 2H, J = 6, 1Hz), 2,75 (t, 2H, 4 = 6,0
Hz), 2,62 - 2,58 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,58 - 1,44 (m, 8 H), 1,33 (t,
3H, J = 7,0 Hz),
IR (KBr) 2930, 1470, 1250 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 498 (M+);
CHN vypoéteno pro CazHasN20s.

Piiklad 94
4-{5-fluor-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-
-2-yl}-fenol (hydrochlorid)
Teplota tani = 223 - 225°C.
1H NMR (DMSO): 10,30 (br s ,1H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 7,17 (d, 2H, J
= 8.6 Hz), 6,88 - 6,79 (m, 7H), 520 (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);
Hmotové spektrum el m/z 458 (M+).

Priklad 95
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-3-metyl-2-fenyl-1 H-indol-5-o0l
(hydrochlorid)
Teplota tani = 203 - 204 °C;
1H NMR (DMSO): 10,50 (brs, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,50 - 7,38 (m, 5H),
710 (d, 1H, J = 8,8H 2), 6,83 - 6,77 (m, 5H), 6,60 (d, 1H, J = 6,6 H2),
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, 4H);
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Hmotové spektrum el m/z 454 (M+);
CHN vypoéteno pro C30H34N202 + 1 HCI.

Priklad 96
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-pyrolidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-o0l
Teplota téani = 105 - 110°C;
CHN vypbéteno pfo: CosH3oN205 + 0,4 H20;
1H 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=24
Hz), 6,56 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 6,74 (s, 4 H), 5,09 (s, 2H),
3,95 (t, 2H, J = 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 (br), 1620, 1510 cm™;
Hmotové spektrum (El) m/z 442.

Priklad 97
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyi-
-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)
Teplota tani = 168 - 171°C;
1H NMR (DMSO): 10,11 (br s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,71 (s, 1H); 7,15 (d,
2 H, 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, 5 H), 6,56 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,2Hz), 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 br, 3250 br, 2900, 1610;
Hmotové spektrum FAB m/z 471 (M+H+);
CHN vypoéteno pro C3oH34N203 + 2,5 H,0 + HCI.
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Pfiklad 98

Acetat produktu pfikladu 97
Slouéenina se piipravi precipitaci produktu prikladu 97 jako volnych
bazi z acetonu a kyseliny octové.
Teplota tani = 174 -178°C.

Priklad 99
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-m etyl-
-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 98 - 102°C;
'H NMR (DMSO): 9,63 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,15 - 7,13 (m, 2H), 7,05
(d, 1H, J = 8,5 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 (bs, 4 H), 2,08
(s, 3H), 1,55 (s, 2H), 1,46 (s, 8H);
IR 3400, 2900,1250 cm-";
Hmotové spektrum el miz 484 (M+);
CHN vypoéteno pro CatH3sN203 + 0,30 H»0.

Prikiad 100
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-dimetyl-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-o0l

Teplota tani = 95 - 105°C;

IR (KBr) 3400 br, 2900,1610 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 416 (M+);

CHN vypocteno pro CosH2sN203 + 0,5 H20.
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Priklad 101
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-diety|-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-o0l
Teplota tani = 100 - 107°C;
CHN vypoéteno pro: Cz2sH32N203 + 0,25 H20;
1H 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 Hz, 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 (br), 2950, 1610, 1510 cm™;
Hmotové spektrum FAB 445 *(M+H+).

Priklad 102
1 -[4-(2—dipropy|amino-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-
-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 83 - 86°C;
'H 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, 6 H, J = 7,3 Hz);
IR 3400, 2900, 1250;
Hmotové spektrum FAB m/z 473 (M+H+);
CHN vypoéteno pro CaoHasN203 + 0,20 H>O.

Priklad 103
1 -[4—(2-dibutylamino-etoxy)-benzyl]-2-(4-hyd roxy-fenyl)-3-metyl-
-1H-indol-5-ol '
Péna;
1H 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
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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), 2,42-2,34 (m,
4H), 2,08 (s, 3H), 1,38 - 1,19 (m, 8H), 0,82 (t, 6 H, J = 7,2 Hz);

IR (KBr) 3400, 1450 cm ™,

Hmotové spektrum el m/z 501 (M+).

Piiklad 104
1-[4-(2-diizopropyl-amino-etoxy)-benzyl}-2-(4-hyd roxy-fenyl)-3-
-metyl-1H-indol-5-0l
Teplota tani = 96 - 102°C;
1H NMR (DMSO): 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, 2,2Hz), 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 br, 2940,1620 cm™;
Hmotové spektrum FAB m/z 473 (M+H+);
CHN vypoéteno pro CaoHasN203 + 0,5 H20.

Priklad 105
1 -{4-[2-(butyl-metyl-amino)-etoxy]-benzyl}-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-
-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 102 - 107°C;
1H NMR (DMSOQ): 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 =23
Hz), 6,73 (s, 1H), 6,55 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,4 H2), 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
(br s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,40 - 1,31 (m, 2H), 1,25 - 1,19 (m, 2H), 0,83
(t, 3H, 7,2Hz); '
IR (KBr) 3420, 1460, 1230 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 638 (M+).
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Prikiad 108
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1-{4-[2-(2-metyl-piperidin-1 -yl)-
-etoxy]-benzyl}-1H-indol-3-ol
Teplota tani = 121 - 123°C;
1H NMR (DMSO): 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 vypoéteno pro CsoH3sN203 + 0,25 H20.

Priklad 109
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 -{4-[2-(3-metyl-piperidin-1-yl)-
-etoxy]-behzyl}-1 H-indol-5-0l
Teplota tani = 121 - 123°C;
'"H 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, 4 H), 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, 5 H), 0,79 (d, 3H, J =
5,2 Hz);
R (KBr) 3400, 2910, 1625 cm™:
CHN vypoéteno pro CizoH3sN203 + 0,25 H20.

Piikiad 110
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-mety|-1-{4-[2-(4-metyl-piperidin-1-yl)—
-etoxy] —benzyl} -1H-indol-5-0i (hydrochlorid)

Teplota téani = 154 - 162°C;

1H NMR (DMSO): 10,00 (brs, 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, J = 8,6 Hz),
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6,83 - 6,77 (m, 4H), 6,57 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2Hz), 5,11 (s, 2H),
4,27 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,51- 3,35 (m, 4H), 3,01- 2,87 (m, 2H), 2,09
(s, 3H), 1,74 (d, 2H, J =13,4 Hz), 1,61-137 (m, 4H), 0,88 (d, 3H, J =
6,4 Hz);

IR (KBr) 3410, 2910, 1620 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 470 (M+H+);

CHN vypoéteno pro CagH3sN203 + HCI + 2H,0.

Priklad 111
1-{4-[2-(3,3-dimetyl-piperidin-1-yl)-etoxy]benzyl}-2-(4-hydroxy-
-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 100°C;
'"H NMR (DMSO): 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 =24
Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,93 (t,
oH. 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, 6 H);
Hmotové spektrum el m/z 484.

Priklad 112
1-{4-[2-((cis-2,6-dimetyl-piperidin-1 -yl)-etoxy]benzyl}-2-(4-
-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 114 - 121°C;
1H 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 br, 2920,1630 cm™:
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Hmotové spektrum FAB m/z 485 (M+H+),
CHN vypoéteno pro C31HasN203 + 0,1 aceton + 0,75 H20.

Priklad 113
2-(4-hydroxy-fenyl)-1-{4-[2-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-etoxy]-
-benzyl}-3-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 80 - 90°C;
1H 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, 4 H), 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);
IR (KBr) 3400, 2900, 1250 cm-';
Hmotové spektrum el m/z 472 (M+);
CHN vypoéteno pro C2gH32N203 + 0,11 metylenchlorid.

Piikiad 114
(1S,4R)-1-{4-[2-(2-aza-bicyklo[2,2,1 Jhept-2-yl)etoxy]-benzyl}-2-
-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 125 - 130°C;
'"H 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, 4 H), 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;
Hmotové spektrum (+) FAB m/z 469 (M+H)+;
CHN vypoéteno pro CaoHa2N20; + 0,34 EtOAc.
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Priklad 115
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1-{4-[2-(1,3,3-trimetyl-6-aza-bicyklo
-[3,2, 1]-okt-6-yl)-etoxy]-benzyl}-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 98 - 100°C;
1H NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8,6Hz),
7,05 (d, 1H, J = 8,6Hz), 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 = 9.2Hz), 2,78 - 2,70 (m, 1H), 2,17 (d, 1H, J =
9,2Hz), 2,09 (s, 3H), 1,55 -1,42 (m, 2H), 129 (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 br, 2940, 2900, 1630 cm™;
Hmotové spektrum ESI m/z 525 (M+H+);
CHN vypoéteno pro CasHsoN203 + 0,5 H20.

Piiklad 116
2-(4-fluor-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-0l (hydrochlorid)
Teplota tani = 201 - 203°C;
'"H 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, 5 H),
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, 5 H),
1,40 -125 (m, 1H);
Hmotové spektrum el m/z 458 (M+);
CHN vypoéteno pro CagHzq FN2O2 + 1 HCL

*
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Priklad 117
1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-fluor-fenyl)-3-metyl-1H-
-indol-5-ol
Teplota tani = 181 - 184°C;
'"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, 5 H),
6,63 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 8,5 Hz), 5,13 (s, 2H), 4,29 (t, 2H, J = 5,2
Hz), 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™;
Hmotové spektrum el m/z 472 (M+),
CHN vypoéteno pro CagHasFN202 + 1 HCL

Priklad 118
2-(3-metoxy-4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)
Teplota tani = 161-163 °C;
1H NMR (DMSO): 10,12 (brs, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,05 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 6,85 - 6,79 (m, 8 H), 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 -
125 (m, 1H);
Hmotové spektrum el m/z 486 (M+);
CHN vypoé&teno pro CaoH3sN204 + 1HCI + 1H;O;
IR (KBr) 3190, 1470, 1230 cm™.

Priklad 119
2-benzo-[1,3]dioxol-5-yl-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)

Teplota tani = 122 - 125°C;

1H NMR (DMSO): 9,80 (brs, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J =




. L X ] oS LR

[ XXX
e
L]

L
[ XX X]
asee

.
* e LXK X X L2

99 .o

8,7Hz), 7,02 (d, 1H, J = B,0 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 1,7Hz), 6,80 - 6,75
(m, 6 H), 6,58 (dd , 1H, J = 6,4 Hz, J = 2,2Hz), 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);

Hmotové spektrum el m/z 484(M+);

CHN vypoéteno pro CzgHz1N204 + HCI + 0,26 H20.

Pfiklad 120
2-(4-izopropoxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)
Teplota tani = 120 - 125°C; |
'H 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,
5 H), 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;
Hmotové spektrum el m/z 498 (M+);
CHN vypoéteno pro CizHasN203 + 1,0 HCI + 0,70 H20.

Priklad 121
1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-izopropoxy-fenyl)-3-
-metyl-1H-indol-5-0l (hydrochlorid)
Teplota tani = 120 - 125°C;
'H 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, 1230;




100 .o

hmotové spektrum el m/z 512 (M+);
vypoéteno pro C33H40N203+ 1,0 HC! + 0,5 H,0.

Priklad 122
2-(4-cyklopenty|oxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1—yl—etoxy)-
-benzyl!]-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 121 — 135°C;
1H NMR (DMSO): 9,80 (br s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,24 (d, 2H, J = 88
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™;
Hmotové spektrum el m/z 524 (M+);
CHN vypoéteno pro CasHaoN203 + 0,5 H20.

Priklad 123
3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl—etoxy)-benzyl]-2-(4-trifluormetyl-
-fenyl)-1H-indol-5-0l
Teplota tani = 174°C;
1H NMR (DMSO): 8,8 (s, 1H), 7,82 (d, 2H, J = 8, 1Hz), 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™;
Hmotové spektrum el m/z 508 (M+);
CHN vypoéteno pro CaoH31F3N202 + 0,25 H,0.
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Piiklad 124
3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl}-2-p-tolyl-
-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 162 - 164°C,
'"H 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, oH, J = 5,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 5,9
Hz), 2,45 - 2,30 (m, 7 H), 210 (s, 3H), 1,50 - 1,40 (m, 4H), 1,48 -
1,35 (m, 2H);
IR (KBr) 3400, 2900, 1200;
Hmotové spektrum el m/z 454 (M+);

CHN vypocteno pro CaoH34N202.

Priklad 125

2-(4-chIorfenyl)-3—mety|-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
_1H-indol-5-ol (hydrochlorid) |
Teplota tani = 161 - 164°C;

1H NMR (DMSO): 10,12 (brs ,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 = 2,4 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),

Hmotové spektrum el m/z 475 (M+);

CHN vypoéteno pro Cae HaCIN2O2 + HCI + 0,25 H20.

Priklad 126
2-(2,4-dimetoxy-fenyl)—3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 85 - 92°C;
'"H 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
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= 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), 1,39 - 1,30 (m, 2H);

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

Hmotové spektrum el m/z 500 (M+);

CHN vypocteno pro C31H3sN204 + 0,05 metylenchlorid.

Pfiklad 127
2-(3-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
~ -1H-indol-5-0l

Teplota tani = 115 - 118°C;
1H NMR (DMSO): 9,57 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,27 - 7,23 (t, 1H, J = 8,
1Hz), 7,06 - 7,04 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,81 - 6,74 (m, 8 H), 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’™":
Hmotové spektrum el m/z 456 (M+);
CHN vypocteno pro CogH32N203 + 1,0 H20.

Piiklad 128
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(3—hydroxyfenyl)-3-
-metyl-1H-indol-5-0l
Teplota tani = 94 - 97°C;
1H NMR (DMSO): 9,58 (s, 1H), 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, 8 H), 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, 8 H);
IR 3400, 2900 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 470 (M+);
CHN vypocteno pro C3oH34N203 + 0,75 H20 + 0,23 etylacetat.
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Prikiad 129
2-(3-ﬂuor-4-hydroxy-fenyl)—3-mety|-1 -[4-(2-piperidin-
-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-5-0l
Teplota tani = 117 - 119°C;
'"H 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);
Hmotové spektrum el m/z 475 (M+);
CHN vypoéteno pro C29H31FN20s3.

Pfiklad 130
2-(3-fluor-4-hydroxy-fenyl)-3—metyl-1 -[4-(azepan-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 88 - 91°C;
'H NMR (DMSO): 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 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,76 (t, 2H, J = 5,9 Hz),
2,62 - 2,60 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 1,70 -1,40 (m, & H);
Hmotové spektrum el m/z 488 (M+); |
CHN vypoéteno pro CaoHasFN20s,

Priklad 131

2-(3-metoxy-fenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-

-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 120 - 123°C,;
1H 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 - 255 (t, 2H, J
= 5.9 Hz), 2,37 (s, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,49 - 1,44 (m, 4H), 1,35 - 1,34
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(m, 2H);

IR 3400, 2950, 1600 cm™";

Hmotové spektrum el m/z 471 (M+);
CHN vypoéteno pro CaoHaaN20s.

Piiklad 132
3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-trifluor-
-metoxy-fenyl)-1H-indol-3-ol
Teplota tani = 122 - 125°C;
1H NMR (DMSO): 8,80 (s, 1H), 7,51- 7,45 (m, 4H), 7,17 - 7,14 (d, 1H,
J =87 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 - 238 (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™;
Hmotové spektrum el m/z 525 (M+);
CHN vypodéteno pro CsoH31F3N203 + 0,25 H20.

Postup pfipravy a fyzikalni vlastnosti sloucenin substituovanych

chlorem, etylem nebo kyanoskupinou na 3-pozici indolu.
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Priklad 140

Ptiprava hydrazonu
V roztoku 63,0 g (280,0 mmol) 4- benzyl- oxyacetofenonu (CAS ¢.
54696-05-8] v 800 ml Gistého etanolu se smicha 50,0 g (233 4 mmol)
4-benzyl-oxyfenyl-hydrazinu (CAS &. 51145-58-5). Do reakéniho
roztoku se pfida katalytické mnozZstvi (5 kapek) kyseliny octové.
Reakéni smés se 2,5 hodiny zahfiva na teplotu refluxu.
Kondenzovany produkt z horkého roztoku tuhne bé&hem zahfivani.
Reaké&ni smés se zchladi na teplotu mistnosti. Pozadovany produkt
se sebere vakuovou filtraci za vzniku 85 g (86%) svétle Zluté pevné
latky o teploté tani = 165 - 174°C.
'"H 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);
Hmotové spektrum el m/z 422 (M+).

Pfiklad 141

Piiprava indolu z hydrazonu:

S-benzyloxy-z-(4—benzyl—oxyfenyl)-1 H-indol
Reakéni nadoba se naplni 10,0 g (23,7 mmol) N- (4-benzyloxy-fenyl)-
-N'-[1-(4-benzyloxy- -fenyl)-etyliden]-hydrazinu (¢.140), 8,06 g (59,17
mmol) chloridu sineénatého a 70 mi kyselin octové. Reaké&ni nadoba

e 20 minut zahfiva na teplotu 105 °C. B&hem zahiivani se pribéh

reakce opatrné sleduje TLC kurdeni vycerpéani pocatecniho
materialu. Pribéh reakce lze sledovat podle tuhnuti produktu béhem
zahtivani reakéniho roztoku. Reakéni smés se pak zchladi na teplotu
mistnosti, ¢imz se ziské dalsi porce produktu. Smés se vlije do délici
nalevky obsahujici 100 ml éteru a 200 ml vody, ktera se energicky
protfepava. Nerozpustny zbytek jako pozadovany produkt v éterové
vrstvé se sebere vakuovou filtraci. Produkt se dale &isti rozetfenim v
éteru za vzniku 4,4 g (46%) svétle sedé pevné latky.
Teplota tani = 202 - 204°C;
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'H 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, 6 H), 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),
514 (s, 2H), 5,08 (s, 2H);

IR 3420, 3000, 1625 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 405 (M+);

CHN vypoéteno pro C2sH23NO2 + 0,40 H20.

Pfiklad 142

Chlorinace indolu:

5-benzy|oxy-3-chIor-2-(4-benzy|oxy-fenyI)-1 H-indol
Reakéni nadoba se napini 8,0 g (20,0 mmol) 5-benzyloxy-2-(4-
benzyloxy-fenyl)-1H-indolu (¢. 141) a 50 ml metylenchloridu. Reakéni
smés se zchladi na teplotu 0°C a pfida se 2,9 g (22 mmol) n-chlor-
sukcinimidu. Reakéni smés se 20 minut micha pfi teploté 0°C.
Reakéni smés se pak promyje 10% roztokem sifigitanu sodného, susi
se nad siranem hofecnatym a zahusti. Do vytvofené hnédé pevné
latky se pfida metanol a smés se 15 minut micha. Pevny produkt se
filtruje za vzniku 6,8 g slutohn&dé pevné latky s vytézkem 78% o
teploté tani = 157 - 160°C.
1H 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, 1H, J = 2,2 Hz), 6,88 (dd,
1H, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz), 5,17 (s, 2H), 5,13 (s, 2H);
Hmotové spektrum el m/z 439 (M+).

Priklad 143

5-benzy|oxy-3-chlor-2-(2-metyl-4—benzy|oxyfenyl)-1 H-indol
Tento indol se vyrobi stejné jako indol &. 142.
1H NMR (DMSO): 11,34 (s , 1H), 7,48 - 7,44 (m, 4H), 7,42 - 7,24 (m,
8 H), 7,02 (dd, 2H, J = 9,3 Hz, J = 2,4Hz), 6,95 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, J
= 2.6 Hz), 6,88 (dd, 1H, J =8,8Hz J=24Hz), 516 (s, 2H), 5,14 (s,
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2H), 2,23 (s ,3H);
Hmotové spektrum el m/z 453 (M+).

Piiklad 144

Alkylace indolu:

etylester {4—[5-benzyony-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-chIor-indol-1-

-yl-metyl]-fenoxy}- -acetatu
Slouéenina se pripravi podle pfipravy etylesterd 3- metyl -indol-acetatd
popsané v postupu 3.
Teplota tani = 90 - 94°C;
1H 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 = 2,4 Hz), 6,91 (dd, 1H, J = 9,0 Hz,
J = 2.5 Hz), 6,80 - 6,74 (m, 4H), 524 (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);
Hmotové spektrum el m/z 631(M+).

Piikiad 145
Redukce produktu piikiadu 144:
2-{4-[5-benzy|oxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-chIor-indol-1—yI-
-metyl]-fenoxy}-etanol
Tato reakéni smés se pfipravi podle postupu syntézy 3-metyl-indoli
popsané v postupu 4. Slou&enina se nedisti a neuréuje, ale pouzije se

jako takova v nasledujicim postupu syntézy.

Ptiklad 146
Bromace produktu pfikladu 145:
benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-1 -[4—(2-brom-etoxy)-benzyl]—3—
-chlor-1H-indol
Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu syntézy 3-metyl-indoll
popsaného v postupu 6 0 teploté tani = 155 - 158°C;
1H NMR (DMSO): 7,45 (d, 4 H, 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,
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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 (4, 2H, J = 5,3 Hz);
Hmotové spektrum el m/z: 651(M+).

Pfiklad 147
Substituce produktu piikiadu 146 piperidinem:
5-benzyony—2—(4—benzy|oxy-fenyl)-3-chIor-1-[4-(2-piperid'm-1-*
-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Vysledna sloudenina se pfipravi podle postupu syntézy 3-metyl-indold
popsaného v postupu 6 za pouziti piperidinu, ktery substituuje
bromid.
Teplota tani 96-98°C;
1H NMR (DMSO0): 7,45 (d, 4 H, J=7,8 Hz), 7,40 - 7,30 (m, 9 H), 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).

Priklad 148
5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-fenyl)-3-chIor—1-[4-(2-azepan-1—y|-
-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Reakce se provede podle shora uvedeného postupu, kde se jako
substituéni amin pouzije hexametylen-amin.
Teplota tani = 94 - 97°C;
1H 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),
1,58-1,44 (m, 8H);
Hmotové spektrum el m/z 671 (M+).
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Priklad 149
5-benzy|oxy-2-(2-mety|-4-benzy|oxy-fenyl)-3-chIor-1 -[4-(2-
-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Slouéenina se piipravi podle postupu pripravy slouéeniny pfikladu
147.
Olej;
1H NMR (DMSO): 7,50 - 7,29 (m, 11H), 7,17 (d, 1H, J = 8,4Hz), 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,
2H, J = 5,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 2,42 - 2,29 (m, 4H), 1,94 (s,
3H), 1,44 - 1,40 (m, 4H), 1,38 - 1,34 (m, 2H).

Piikiad 133
3-chlor-2-(4-hydroxy-fenyl)-1 -[4-(2-pyrolidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
1H-indol-5-olu (hydrochlorid)
Sloudenina se pfipravi podle postupu piipravy slouceniny prikiadu
134.
Teplota tani = 233 - 235°C;
1H 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, 7 H), 6,68 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,8 Hz),
5,20 (s, 2H), 4,22 (t, 2H, J = 4.8 Hz), 3,47 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,10
(bm, 4H), 1,90 (s, 4H);
IR (KBr) 3400, 1625, 1475, 825 cm-;
Hmotové spektrum el m/z 462 (M+);
CHN vypocéteno pro C,7H27CIN20; + 1 HCI + 0,75 H20.
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Priklad 134

Odstranéni benzyl-éter(:

3-chlor-2-(4-hydroxy-fenyl)-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-

-benzyl]-1H-indol-5-ol (hydrochiorid)

Benzyl-étery se odstrani podle postupu popsaného pro pfipravu
3-metyl-indold popsaného v postupu 7. Tato slouéenina se pak
pfeméni na hydrochlorid podle postupu 8.

Teplota tani = 207 - 209°C;

1H NMR (DMSO): 10,10 (bs, 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 H2),
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), 3,45 - 3,37 (m, 4H), 3,00 - 2,85 (m, 2H),
1,81 - 1,60 (m, 5H), 1,41 - 1,26 (m, 1H);

IR (KBr) 3350, 1470, 1250 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 476 (M+);

CHN vypocteno pro C,sH29CIN203 + HCI + 1,5 H20.

Priklad 135
3-chlor-2-(4-hydroxy-fenyl)-1 -[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)
Produkt se pfipravi podle postupu pfipravy produktu piikladu 134.
Teplota téani = 196 - 198°C;
1H NMR (DMSO): 10,10 (brs , 1H), 9,86 (s ,1H), 9,07 (s, 1H), 7,26 (d,
oH, 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);
Hmotové spektrum el m/z 491 (M+);
CHN vypoéteno pro Ca9H31CIN2O3 + 1 HCI + 0,37 H20;
IR (KBr) 3400, 3200, 1450, 1125.
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Piikiad 136
3-chlor-2-(4-hydroxy-2-metyl-fenyl)-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-5-0l
Produkt se pfipravi podle postupu pripravy produktu pfikladu 134, ale
sloudenina se nepfeménuje na hydrochlorid.
Péna;
1H NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,25 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,03(d ,1H, J = 8,1Hz), 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);
Hmotové spektrum el m/z 490 (M+);
IR (KBr) 3430, 2900, 1450 cm™;
CHN vypocteno pro C29H31CIN203 + 1,0 H20.

Syntéza 3-etyl-indol-analogi (€.137)

Slouéenina se pfipravi presné podie postupu shora uvedené
piipravy 3-metylindoll, znazornéné postupy 2-8. Jedinou odlisnosti je
podateéni material 4’-(benzyloxy)-butyrofenon CAS &. 226945-71-1
namisto 4’-(benzyloxy)—propiofenonu. Fyzikalni vlastnosti mezipro-

duktl jsou nasledujici:

Priklad 150
5-benzyIoxy—2—(4-benzyloxy-fenyl)-3-ety|—1 H-indol
Teplota tani = 101 - 108 °C;
Hmotové spektrum el m/z 433 (M+).

Ptiklad 151
Etylester {4-[5-benzy|oxy-2-(4-benzyloxy-feny|)—3-
-etyl-indol-1 -yl-metyl]-fenoxy}-octové kyseliny
Teplota tani = 72 - 75°C;
Hmotové spektrum el m/z 625 (M+).
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Pfiklad 152
Etylester 2-{4-[5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-
-etyl-indol-1 -yl-metyl]-fenoxy}-octove kyseliny
Teplota tani = 105 — 113°C;
Hmotové spektrum el m/z 583 (M+).

Pfiklad 153
benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-1 -[4-(2-brom-etoxy)-
-benzyl]-3-etyl-1H-indol

Teplota tani = 140°C (za rozkiadu);

Hmotové spektrum el m/z 647, 645 (M+, pfitomnost Br).

Pfiklad 154
benzyloxy-2—(4—benzyloxy-fenyl)-1-[4-(2-brom—etoxy)-
-benzyl]-3-etyl-1H-indol
Teplota tani = 92 - 96°C (za rozkladuy);
Hmotové spektrum el m/z 650 (M+H),
'"H NMR (DMSO): 7,47 (d, 1H, 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), 6,73 (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), 1,16 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Piiklad 137
2-(4-hydroxy-fenyl)-3-etyl-1 -[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
-1H-indol-5-ol (hydrochlorid)

Teplota tani = 160 - 164°C;

1H NMR (DMSO): 9,78 (br s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,14 (d,
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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 - 338 (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 br, 3200 br, 2920, 1610 cm™:

Hmotové spektrum el m/z 470 (M+);

CHN vypoéteno pro CaoHasN203 + HCI + 1,5 H20.

Schéma 15

Piiprava 3-kyano-indoll
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Priklad 155

5—benzy|oxy-3-kyano-2-(4-benzy|oxy-fenyl)—1 H-indol
V reakéni nadobé se smés 5,90 g (14,6 mmol) 5-benzyloxy-2-(4-
-benzyloxy-fenyl)-1H-indolu (6. 141) a 90 mi metylenchloridu se
zchladi na teplotu 0°C (pocatecni material neni Gpiné rozpustén v
metylenchloridu). Za stalého energického michani se po kapkach
béhem 45 minut pfida roztoku 2,26 g (16,0 mmol) chlorsulfonyl-
izokyanatu ve 25 ml metylenchloridu. Reakce probiha 2 hodiny pfi
teploté 0°C, za sledovani chromatografii na tenké vrstvé TLC
vytvoreni nerozpustného N-chior-sulfonylamidového meziproduktu.
Nasledné se po kapkéach b&hem 45 minut pfida pfi teploté 0°C 1,47 ¢
(14,6 mil) trietylnitritu ve 25 m! metylenchloridu. Nerozpustny zbytek
se rozpusti v rozpoustédle (trietylnitritu) k ukonéeni reakce. Reakce
probiha dalsi 1 hodinu pfi teploté 0°C a 2 hodiny pfi teploté mistnosti.
Pribéh reakce lze sledovat podie vytvoreni ~ produktu jako
nerozpustné pevné latky. Rozpousétédlo se stripuje a pevny zbytek se
isti rozetfenim s metanolem za vzniku 4,0 g (63,8 %) produktu o
teploté tani = 238 - 242°C.
'H 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 = 2,4 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 8,8 Hz), 5,20 (s, 2H), 5,17
(s, 2H);
Hmotové spektrum el m/z 430 (M+).

Priklad 156

4-(2-chlor-etoxy)-benzyl-bromid
Do roztoku 6,4 g (34,31 mmol) 4-(2-chIor-etoxy)-benzyl—alkoholu CAS
& 111728-87-1 v 100 ml dioxanu se pfi teploté 0°C pomalu pfida 7,13
g (34,31 mmol) thionyl-bromidu. Reakce probiha 5 minut pfi teploté
0°C. Reakéni smés se ziedi 200 ml éteru a jedenkrat se promyje 30
ml vody, dvakrat 25 ml hydrogenuhli¢itanu sodného a 30 mi
nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky extrakt se susi nad
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siranem hofe&natym a  zahusti se.- Surovy produkt se Cisti
chromatografii na koloné silikagelu pfi eluci 15% roztokem etylacetatu
v hexanu za vzniku 5,0 g (58%) pozadovaného produktu o teploté
tani 64 - 66°C.

'H NMR (DMSO): 7,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 H2),
4,68 (s, 2H), 4,24 (t, 2H, J = 5,05 Hz), 3,93 (t, 2H, J = 5,27 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 248 (M+).

Piiklad 157

benzyloxy-z-(4-benzyloxy-fenyl)-1 -[4-(2-chIor-etoxy)-benzyl]-3-

-kyano-1H-indol
V reakdni nadobé se rozpusti 2,86 g (6,64 mmol) 3-kyano-indolu
(ptiklad 155) v 25 ml dimetylformamidu. Pfi teploté 0°C se pomalu
pfida 191,2 mg (8 mmol) hydridu sodného. Reakéni smés se 20 minut
micha pfi teploté 0°C. V oddélené reakéni nadobé&, obsahujici roztok
1,81 g (7,28 mmol) 4-(2-chloretoxy)-benzylbromidu (&. 156) v 15 ml
dimetylformamidu se pii teploté 0°C zpracuje shora uvedena reakéni
smés, ktera se stfikaCkou pomalu pfida roztok indolové anionu.
Reak&ni smés se 20 minut miché pfi teploté 0°C, a pak se 1 hodinu
necha pii teploté mistnosti. Reakce se ukoné&i pridanim nékolika
kapek vody. Reakéni smés se rozdéli mezi dvakrat 100 ml etylacetatu
a 80 ml vody. Organicky extrakt se promyje 80 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, sus$i se nad siranem hoifeénatym a zahusti
se. Surovy produkt se Cisti rozetfenim s éterem za vzniku 2,80 g
(70,4%) produktu jako bilé pevné latky o teploté tani 160 - 162°C.
'H 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, 4 H),
415 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,87 (t, 2H, J = 5,3Hz),
Hmotové spektrum el m/z 598 (M+).
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P¥iklad 158

substituce atomu chloru piperidinem a
hexamethylenaminem byla provedena jako v postupu 6,

produkt z p¥ikladu 157 byl pouZit jako vychozi léatka.

5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—3—kyano—l—[4—(2—
—piperidin—l—yl—ethoxy)—benzyl]—lH—indol

Teplota téani 148 az 150 °cC,
L NMR (DMSO) 7.54 - 730 {m. 13 H), 7.25 - 7.18 (m. 2 FD,
6.08 (dd. | H, J = 2.4 Hz. 9.0 Hz), 6.34 - 674 (m. 4 E). 5.35 (s, 2 H). 5.17
(5. 4 ), 3.94 (.2 H. 5.9 Ez), 2.55 (L 2 E. 5.7 Hz, 235 (bs, 4 FD), 1.50 - 140
(m. 4 H), 1.38 - 1.25 (m, 2 H); IR 3400. 2910. 2250, 1250 cm™s MS FAB 648
(M+H]-+. '

pPfiklad 159

5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—3-kyano—l-[4—(2-azepan—
—l—ylethoxy)benzyl]—1H-indol

2
6.97 (dd, | H, ] =24 Hz. 9.0 Hz), 6.88 - 6.75 (m. 4 H), 535(s, 2 H), 5.17(s. ¢
), 3.92 (1, 2 H. ] = 6.2 Hz), 3.08-3.00 (m. 2 ), 2.77 (. 2 H. J = 5.9 Hz), 2.63

(t, 4 H, I =48 Hz). 1.78 - 1.68 (m. 2 H). 1.60 - 1.40 (m. 4 H): MS el m/z 661 (M=).

Benzylethery v pfikladech 138 a 139 byly pfipraveny

postupem 7 a prevedeny na hydrochloridy zpusobem 8.
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Priklad 138
5-hydroxy-2-(4-hydroxy-fenyl)-1 -[4-(2-piperidin1-yl-etoxy)-
-benzyl]-1H-indol-3-karbonitril (hydrochiorid)
Teplota tani = 173 - 175°C;
'H 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™;
Hmotové spektrum el m/z 467 (M+);
CHN vypoéteno pro CzeH29N303+ 1,0 HCI + 1,0 H2O.

Piiklad 139
1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-5-hyd roxy-2-(4-hydroxy-
-fenyl)-1H-indol-3-karbonitril (hydrochlorid)
Teplota tani = 160 - 163°C;
'H 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, 4 H),
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);
IR 3300, 2200, 1250 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 481 (M+);
CHN vypoéteno pro CaoH3iN3O3 + 1 HCI + 1 H;0.
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Estery indolu 97 a 98

OO

O

Tabulka 9

priklad &.

-
\E:

160

Postup 9

Priklad 162

di-pivalat-ester 2-(4-hydroxy-fenyl)-s-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-

-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-5-olu
Volné baze produktu pfikladu 97 se pouziji jako pocatecni material
této syntézy. Na roztok 1,0 g (2,5 mmol) produktu piikladu 97 v 20
ml metylenchloridu se pusobi 0,7 g (6,3 mmol) diizopropyl-etylaminu
a katalytickym mnozstvim DMAP. Reakéni smés se zchladi na teplotu
O °C, plsobi se na ni 0,7 mi (5,6 mmol) pivaloyl-chloridu, necha se
zahfat k teploté mistnosti a pfes noc se micha. Reak&ni smés se
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zpracuje ziedénim metylenchloridem a promytim vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Po suseni nad siranem hofe¢natym se
roztok zahusti a vytvofeny zbytek se Cisti chromatografii na koloné
silikagelu pfi eluci smési metanolu a metylenchloridu v poméru 1:19
za vzniku pozadovaného materialu jako 1,08 g oranzové pény. Tento
material se pak zpracuje 15 mi etylacetatu a na smés se pusobi 2,5
ml 1M roztoku kyseliny chlorovodikové v etylacetatu. Do roztoku se
do Produkt
hydrochloridova sdl. Tento material se necha krystalizovat z roztoku

pfida hexan zakaleni roztoku. precipituje jako
etylacetatu v hexanu za vzniku 0,42 g &Gistého vysledného produktu o
teploté tani = 182 — 185°C;

CHN vypoéteno pro C39H43N205 + HCIl + 0,25 Hzo.

Priklad 160
di-propionat 1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-
-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-olu (hydrochlorid)
Sloudenina se pfipravi podle postupu syntézy produktu prikladu 162,
kde se jako poc&ateéni material pouzije produkt pfikladu 98 a jako
acyla&ni ¢inidlo se pouzije propionyl-chlorid.
Teplota tani = 170,5 — 172°C;
CHN vypodéteno pro CzsHs2N20s + HCI + 0,75 H;0;
Hmotové spektrum FAB 605 (M+Na)+.

Priklad 161
di-pivalat 1-[4-(2-azepan-1-y|-etoxy)—benzyl]-z-(4-hydroxy-
-fenyl)-3-metyi-1H-indol-5-olu (hydrochliorid)
Slougenina se pfipravi podle postupu syntézy produktu pfikladu 162,
kde se jako pocatecni material pouzije produkt prikladu 98.
Teplota tani = 143 -151°C;

CHN H2O.

vypodteno  pro  CaoHsoN20s  + HCI + 0,75




Schéma 16
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llustrovano jako pfiklad 166

HO
N

Prikiad 166 | |
2-(4-hyd roxy-fenyl)-3-metyi-1 -{4-[3-piperidin-1 -yl)-propoxy]-
-benzyl}-1H-indol-5-o0l

Vysledné sloucenina se piipravi schématu 16 a podle nize uvedeného

postupu:

Postup 11

Pfiklad 163a

4—(3—ch|or--propoxy)-benzyl—alkohoI
Na roztok 10 g (80,5 mmol) 4-hydroxy-benzyl-alkoholu CAS ¢. 623-
05-2 v 70 ml etanolu se plsobi 16,0 g (100 mmol) 1,3-brom-chior-
propanu a 5,0 g (89 mmol) hydroxidu draselného, a pak se 2 hodiny
refluxuje. Roztok se zchladi a filtruje, a pak se filtrat zahusti.
Zahustény zbytek se zpracuje éterem, promyje se vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se nad siranem
hofednatym. Produkt se Cisti chromatografii na silikagelu pfi eluci
smesi etylacetatu a hexanu v poméru 3:7 za vzniku 11,6 g produktu

jako bilé pevné latky o teploté tani 65°C.
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'H NMR (DMSO): 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
503 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 4,40 (d, 2H. J = 5,5 Hz), 4,05 (t, 2H, J = 6,1
Hz), 3,77 (t, 2H, J = 6,4 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 200.

Postup 12

Pfiklad 163b

4-(3-ch|or-propoxy)-benzyl-bromid
Roztok 10,6 g (52,8 mmol) 4-(3-chlor-propoxy)-benzyl-alkoholu
(pfiklad 162) v 0,125 | dioxanu se zchladi na teplotu 0°C a na reakéni
roztok se po kapkach plsobi 12,0 g (58,0 mmol) thionyl-bromidu. Po
10 minutach je reakce ukoncena. Dioxanovy roztok se zredi
etyléterem, promyje se vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, a pak se su$i nad siranem hofeénatym. Produkt se zahusti
za vzniku 15 g oleje.
'H NMR (DMSO): 7,36 (d, 2H, J =8,8Hz), 6,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
4,68 (s, 2H), 4,08 (t, 2H, J=39Hz), 377 ( 2H, J=64 Hz);
Hmotové spektrum (FAB) 266 (M+H+).

Postup 13

Ptiklad 164

5-benzy|oxy-2—(4-benzyloxy-feny|)~1 -[4-(3-chloro-propoxy)-

-benzyl]-3-metyl-1 H-indol
Roztok 6,5 g (15,5 mmol) 5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-fenyl)—3-mety|-
_1H-indolu (pfikiad €.7) v 60 ml dimetylformamidu se zchladi na
teplotu 0°C. Na roztok se pisobi 0,68 g (17,0 mmol) hydridu sodného
a 20 minut se micha. Pomalu se pak pfida 10 ml roztoku 4-(3-
chIorpropoxy)-benzyl-bromidu (pfiklad &. 163) Vv dimetylformamidu.
Reakéni smés se necha zahfat na teplotu mistnosti a 2 hodiny se
micha. Reakéni smés se vlije do vody a extrahuje se etylacetatem.
Etylacetatovy podil se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu

sodného, susi se nad siranem hofeénatym a zahusti se. Na

R s o ]
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zahustény zbytek se pusobi metanolem za vzniku srazeniny, 5 g
pozadovaného produktu jako bilé pevné latky o teploté tani 130 -
132°C.

Postup 14

Piiklad 165

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-1 -[4-(3-piperidin-1-yl-

-propoxy)—benzyl]-3-metyl-1 H-indol
Roztok 3 g (5,1 mmol) S5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-1-[4-(2-
-chIor-propoxy)benzyl]-3-metyl-1H-indolu (piiklad &. 164), 2,59 (15,3
mmol) jodidu draseiného a 3,0 ml (30,6 mmol) piperidinu se 18 hodin
zahfiva v 30 ml DMF pfi teplote 100°C. Reaké&ni smés se zpracuje
vlitim do vody a extrakci etylacetatem. Organicky podil se promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného | a su$i se nad
siranem hofeénatym. Roztok se zahusti na olej a produkt se
precipituje pfidanim metanolu. Produkt se ziska jako bila pevna latka
o teploté tani 104 - 106°C;
1H NMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, J = 7.5Hz), 7,38 (9, 4 H, J =7, 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 Hz, 2,0 Hz), 6,72 (s, 4 H),
5,14 (s,V2H), 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);
Hmotové spektrum el m/z 650.

Postup 15
Piiklad 166
2-(4-hydroxy—fenyl)-3-mety|—1-{4-[3-(piperidin—1-yl)-propoxy]-
-benzyl}-1H-indol-5-ol
Roztok 2,35 @ 5—benZyloxy—2-(4-benzyloxy-fenyl)-1-[4-(3-piperidin-1-
-y|-propoxy)-benzyl]-3-mety|-1H-indolu (pfiklad ¢&. 165) V 25 mi
tetrahydrofuranu a 25 ml etanolu se pfida do 23 g 10% palladia na
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“aktivnim uhli. Pfida se 10 mi cyklohexadienu a reakéni smés necha

18 hodin michat pfi teploté mistnosti. Katalyzator se filtruje pfes celit,
reakéni smés se zahusti a vytvofeny zbytek se éisti chromatografii na
silikagelu pfi eluci smési dichlormetanu a metanoiu v poméru 4:1 za
vzniku 0,8 g produktu jako bilé pény o teploté tani 125 - 130°C.

1H 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 Hz, 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 (br), 2900, 1620, 1515 cm™:

Hmotové spektrum el m/z 470.

Syntéza produktu pfikiadu 167 a 168

HO
N

Tabulka 10

Piiklad €. Z

167 ’ NG)
- 168 ‘ NO
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Schéma 17
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Syntéza produktu pfikiadu €. 167
2-(4-hydroxy-fenyl)-1 -[3-metoxy-4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-
-benzyl]-3-metyi-1H-indol-5-ol

Pfiklad 169

~ etylester (4-formy|-2-metoxy-fenoxy)-octové kyseliny
Reakéni nadoba obsahujici 20 g (0,13 mol) vaniliny, 28.4 g (0,17 mol)
etyl-bromacetatu, 32,7 g (0,24 mol) uhliitanu draseiného a 200 ml
acetonu se 3 hodiny zahfiva pod refluxem. Reakéni smés se necha
zchladit na teplotu mistnosti. Acetonovy podil se stripuje a zbytek se
rozdéli mezi vodu a etyl-acetat. Etylacetatovy podil se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a su$i nad siranem
hofe&natym. Organicky podil se zahusti a pevna latka se rozetie
se smési hexanl za vzniku 28,4 g produktu piikladu €.169.
Teplota téni = 56 - 59 °C;
"H NMR (DMSO): 9,83 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H, J = 2,0 Hz, 8,3Hz), 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 = 7.2Hz), 3,84 (s, 3H), 1,20 (t, 3H, J =7, 1Hz);
Hmotové spektrum el m/z 238 (M+);
CHN vypoéteno pro C12H140s.

Piiklad 170

etylester (4-chlormetyl-z-metoxy-fenoxy)-acetétu

' Roztok 28,8 g (0,119 mol) produktu pfikladu &.169 v 600 ml smési
etylacetatu a tetrahydrofuranu v poméru 1:1 se plsobi 2,25 g (0,06
mol) borhydridu sodného pfi teploté 0°C a 45 minut se micha.
Rozpoustédlo se odpafuje, reakéni smés se zredi etylacetatem a
promyje se 1N roztokem kyseliny chiorovodikové za vzniku 14,2 g
(0,059 mol) produktu jako oleje, ktery se rozpusti ve 140 ml tetra-
hydrofuranu a schiadi se na teplotu 0°C. Na roztok se pak po
kapkach plsobi pfidanim 7,38 ¢ (0,062 mol) thionyl-chloridu pfi
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teploté )°C. Po 1 hodiné se reakcni smés vlije do 400 ml vody a
roztok se extrahuje éterem. Eterovy podil se promyje roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a susi se nad siranem hofeCnatym. Po
zahusténi se vytvofeny zbytek Cisti chromatografii na koloné
silikagelu pfi eluci smési etylacetatu a hexanl v poméru 1:9. Produkt
se ziska 10,5 g bilé pevné latky o teploté tani 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 = 2,1Hz), 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 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 258 (M+);

CHN vypoéteno pro C12H15CI04.

Prikiad 171
etylester {2—metoxy-4-[5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy'-fenyl)-3-
-metyl-indol-1 -yl-metyl]-fenoxy}-acetatu
Alkylace indolu (€. 7) se provede podle postupu 3 za pouziti produktu
 prikladu 170 jako elektrofilu.
Teplota tani = 120 - 123°C;
'"H 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, 4 H), 5,10 (s, 2H), 4,61
(s, 2H), 4,10 (q, 2H, 4 = 7.0 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,15 (t,
3H, J = 7,0 Hz);
Hmotové spektrum el m/z 641 (M+).

Priklad 172 ‘
2-{2-metoxy-4-[5-benzyloxy-2-(4-benzy|oxy-fenyI)—3-metyl-indol-
-1-yl-metyl}-fenoxy}-etanol
Redukce esteru 171 se provede podle postupu 4 © teploté tani 86 -
90°C.
'"H 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
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Hz), 6,24 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 8,1Hz), 5,13 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,76
(t, 1H, J = 5,5 Hz), 3,83 (, 2H, J = 5,1 Hz), 3,63 (q, 2H, J = 5,3 Hz),
3.56 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 599 (M+).

Priklad 173
5-benzyloxy-2—(4—benzyloxy-fenyl)-1-[3-metoxy-4-(2-brom-
-etoxy)-benzyl]-3-metyl-1H-indol
Konverze alkoholu (pfiklad &. 172) na bromid se pfipravi podie
postupu 5.
Teplota tani = 150 - 152°C;
'H 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, 4 H), 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);
Hmotové spektrum el m/z 661 (M+).

Pfiklad 174

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -[3-metoxy-4-(2-

-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl] —1H-indol |
Substituce bromidu piperidinem se provede podle postupu 6.
"H 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 (bs, 2H), 2,45 - 2,30 (bs,
4 H), 2,15 (s, 3H), 1,50 - 1,40 (m, 4H), 1,40 - 1,35 (m, 2H);
Hmotové spektrum FAB m/z 667 (M+H+).
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Priklad 175
5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1 -[2-metoxy-4-(2-
-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
Syntéza se provede podie syntézy produktu pfikladu 174, kde se
pouzije hexametylen-amin.
Péna,
'"H NMR (DMSO): 7,48 - 7,20 (m, 13H), 7,18 - 7,10 (m, 3H), 5,80 (dd,
1H, J = 2,5 Hz, 8,8 Hz), 6,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, 4 = 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 (bs, 2H), 2,70 - 2,55 (s,
4H), 2,10 (s, 3H), 1,60 -1,15 (m, 8H);
Hmotové spektrum FAB m/z 681 (M+H+).

Priklad 167
2-(4-hydroxy-fenyl)-1-[3-metoxy-4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-3-metyl-1H-indol-5-ol
Sloudenina piikladu 173 se hydrogenuje transferovou hydrogenaci
podle postupu 7. SlouCenina se pfipravi jako hydrochioridova sul,
ktera se rozpusti v éteru a na roztok se plsobi 1,2 ekv. 1N roztoku
éteru v kyseliné chlorovodikové (obména postupu 8).
Teplota tani = 123 - 127 °C;
'"H NMR (DMSO): 10,20 (bs, 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 | =1,7
Hz), 6,33 (dd, 1H, J =1,7 Hz. 8, 1Hz), 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, 5 H), 1,35 (m, 1H);
IR 3500, 1500, 1275 cm-';
Hmotové spektrum (+) FAB m/z 487 (M+H)+.
CHN vypodteno pro CsoH3sN204 + 1 HCI + 1,0 H,O.
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Priklad 168
2-(4-hydroxy-fenyl)-1-[3-metoxy-4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-
-benzyl]-3-metyl-1H-indol-5-ol , '
Vysledna slouéenina se pfipravi podle postupu pfikladu 167.
Teplota tani = 142 - 146 °C;
'"H NMR (DMSO): 10,36 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,18 (d,
2H, J = 8,3Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,3 Hz),
6,82 (d, 1H, J = 8,1Hz), 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 (t, 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™;
Hmotové spektrum (+) FAB m/z 501 (M+H)+;
CHN vypoéteno pro C31H3zsN204 + 1,0 HCI + 0,12 CH;0H.

Biologické sledovani

Postup 16
Stanoveni in vitro vazby na estrogenni receptory

Ptiprava receptorll

Na 150 mm? kultivadnich plotnach se péstovaly CHO buriky
s expresi estrogennich receptorlli v Zivném prostfedi stavajiciho se z
DMEM + 10% roztoku aktivniho uhli obaleného dextranem ve
stripovaném fetainim hovézim séru. Plotny se dvakrat promyji PBS a
jedenkrat 10 mM roztokem Tris-HCl o pH 7,4 a 1 mM roztokem EDTA.
Buriky se skiidi seSkrabanim povrchu a bunécna suspenze se umisti
na led. Bufky se rozbiji ruénim homogenizatorem s dveémi
desetisekundovymi narazy. Hruby preparat se 20 minut centrifuguje
pfi zatiZeny 12.000 g, a nésledné 60 minut pfi zatizeni 100.000g za

vzniku cytosolu zbaveného ribozoml. Cytosol se pak zmrazi a uloZi
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se pii -800C. Koncentrace bilkovin v cytosolu se uréi BCA

procedurou a je vztaZzena na standartni protein.

Podminky zkousky vazby

Kompetiéni vazba se provede na polystyrénové plotné s 96
prohlubnémi, ktery vaZze méné nez 2,0% celkové davky [BH]-17-
estradiolu. Kazdé méfeni se provadi tfikrat. Do kazdé prohiubné se
umisti 100ug / 100ul pfipravku obsahujiciho receptory. V predbézném
kompetiénim testu, ve kterém se testuje 100 a 500 nasobny

kompetitor se pouzije pouze 0,8 nmol [3H]-17-estradiolu. Do Gvodni

kompetice se pfida saturaéni davka 2,5 nmol [3H]-17-estradiolu a
kompetitor (nebo pufr) v objemu 50 pl. Plotny se inkubuji 2,5 hodiny
pfi teploté mistnosti. Na konci inkubacni doby se do kazdé prohlubné
pfida 150 pl ledem chlazeného 5% aktivniho uhli obaleného 0,05% 69

K dextranem. Plotna se ihned 5 minut centrifuguje pfi pretizeni 99g a

pfi teploté 40C. K scintilacnimu méieni se odebere 200 ul
supernatantového roztoku. Vzorky se odeéitaji do 2% nebo 10 minut.
Protoze polystyrénové plotny absorbuji malé mnozstvi [BH]-17-
estradiolu, prohlubné vykazujici radioa_ktivitu-a obsahujici cytosol, ale
bez aktivniho uhli byly zahrnuty ke kvantifikaci odpovidajiciho
izotopu. Prohlubné obsahujici radioaktivni material, ale bez cytosolu,
se zpracovaly aktivnim uhlim ke stanoveni neodstraniteiné aktivity

(DPM) [3H]-17-estradiolu. Ke zkousce byly pouzity desky Corning 8.
25880-96 s 96 prohlubné&mi, protoZze se prokazalo, e vazou nejmensi

mnozstvi vazaného estradiolu.

Rozbor vysledki
Impulsy radioaktivniho zafeni za minutu se za pouziti
Beckmanova LS 7500 scintilaéni &itaCe prevedou na rozpady za

minutu za pouziti sady zhasnutych standard( pro vypocet aktivity 3H-
v kazdém vzorku. K vypodtu % zastoupeni vazaného estradiolu za
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pfitomnosti 100 nasobného nebo 500 nasobeného mnozstvi

kompetitoru se vychazelo z nasledujiciho vypoctu:

((DPM vzorku-DPM nezpracované aktivnim uhlim /
/ (DPM estradiolu-DPM nezpracované aktivnim uhlim)) x 100%

= % vazaného estradiolu

Pro ziskani kiivek ICsg se vynaSela % vazby proti latce.
Hodnoty ICgg byly vypocCteny pro latky \/ykazujici vice nez 30%
kompetice pfi 500 nésobné koncentraci kompetitoru. Tyto postupy

jsou popsany E.C. Hulme: Receptor-Ligand Interactions: A Practical
Approach, IRL Press, New York, 1992 (pfedevéim kapitola 8).
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Tabulka 11

Vazba estrogennich receptori

N/\/o

*e * LR ] *e
* ¢ oe L] ¢ e []
L L L L ° L]
. L4 . LI ] * *
L] L] * L] * o

.o 00 e sece

Vazba receptoru

(XXX )

Prikiad . & Q z 1C50 uM

85 H H N<:> 0.45
86 H 4'-OH N<:> 0.12
87 OH |H NO 0.030

88 OMe |4-OH NC> 0.35
89 OH |4-OMe ND 0.30
90 OMe | 4-OMe NC> 0.60
91 OMe 4’-OMe ND 0.52
92 OH |4-OEt NC> 0.062

L X ]
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Tabulka 11 (2.¢ast)
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’ DS Q . _Z_ - Vazba rgeeptoru
Piklad &.- " 1C50 pM
93 |OH |4-OR NO 0.090
94 F 4'-OH N ) 6.20
97 |OH |4-OH N 0.060
98 |OH |4-OH NQ 0.050
99 |OH |4-CH 0.03
{ N
/
100 | OH 4’-QH N\ 0.06
—
101 OH 4’-OH N\_ 0-Q4
102 | OH 4’-OH N/—/ 0.08
103 |OH |4-OH ~ 1oz
104 |OH |4-OH - 0.1
N7__
/
105 | OH 4’-OH N\— 0.028
\ + I-
. 106 | OH 4’-OH N— 0.1
/
-
107 | OH 4’-OH

|+

Z

0.06
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Tabulka 11 (3.&ast)

PHiklad 6 ) K Q Z Vazba receptoru
— IC50 uM
) 108 | OH 4’-OH ‘ 0.02

N .
109 | OH 4’-OH ' 0.17

N .
110 { OH 4'-OH NO— -1 0.037
111 | OH 4’-OH 0.15

N
112 | OH 4’-OH 0.07

N
113 | OH 4’-OH N\/:>—OH 0.047
114 {OH | 4-0H ﬁ 0.001

N
115 | OH 4'-OH 0.15

N

116 | OH 4’-Fl N ) 0.04
117 §{ OH 4’-Fi NQ 0.10
118 | OH 3'-OMe,4’-OH N > N/A
119 { OH 3’',4’-0CH,0- N > 0.070
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Tabulka 11 (4.¢ast)

Q

AN

Vazba receptoru-

Priklad c\.‘ X 1© 50 pM
120 OH 4’-O-iPr N<:> 0.10
121 '‘OH 4’-0O-iPr NO 0.080
122 OH 4’-0-Cp ND 0.080
123 OH 4’-CF, NC> 0.17
124 OH 4’-CH, ND 0.11
125 OH 4'-Cl ND . {011
126 | OH 2’4’ ,-Dimethoxy NC> N/A
127 OH 3’-OH NC> 0.019

. 128 OH 3’-OH NO - | 0.009
129 OH 4’-OH.3’-Fl N\/:> 0.0055
130 OH 4’-OH, 3'-Fl NQ 0.013
131 OH 3’-OMe ND 0.12
135’. OH 4’-OCF, NC> 0.05
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Tabulka 12,

Vazba estrogennich receptorl

H

Vazba receptoru

| ngklgd 3 DS Q - 1C50 pM
133 |a  |H 0.004
134 Cl H N/\:> 0.024
35 |a  |H NQ 0.029
136 | cl CH, NO 0.013
- 137 Et H N<:> 0.15
133 |CN |H N\/:> 0.011
139 |CcN | H NQ 0.023




Tabulka 13

Vazba estrogennich receptori

: RZ(OYR

139

0]

Vazba receptoru

Ptiklad &. ' R Z 1C50 pM
160 Et NO N/A
161 t-Bu NQ | /A
162 t-Bu N > nevaze se
Tabulka 14

Vazba estrogennich receptorl
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p<
| @)

Priklad ¢&.

N

e . L 1] [ ]
e o oo ¢ e Qo
s 0 I3 e o .
. . o e o [} [
o e . * e o

[ 1] 00 5® sane

Vazba receptoru

IC50 pM

166 OH 4’-CH

0.099

Tabulka 15
Vazba estrogennich receptor

Priklad & 7

Vazba receptoru

N Z'
. 1C50 uM
167 N ) 0.08
. 168 NO 0.057
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Postup 17
Stanoveni metodou stimulace alkalické fosfatazy |

bunék Ishikawa

Pfiprava bunék a podminky pokusu

Ishikawa bunky se péstuji v Zivném prostiedi slozeném z
DMEM a F12 v poméru 50% : 50% a obsahujicim fenolovou gerveil +
10% fetainiho hovéziho séra. Zivné prostiedi se doplini 2mM
Glutamaxem, 1% Pen/Strap a 1mM pyruvatu sodného. Pét dni pred
kazdym pokusem na bufikach se zivné prostiedi vyméni za
DMEM/F12 (neobsahujici fenolsulfo-naftalein) + 10% roztoku
aktivniho uhli obaleného dextranem ve stripovaném fetalnim hovézim

séru. Den pred viastnim pokusem se buiiky seberou za pouziti 0,5%

roztoku trypsinu v EDTA a umisti se v koncentraci 5 X 104
buné&k/prohlubei na kultivadni plotny s 96 prohlubnémi. Sledovana
sloudenina se aplikuje v mnozstvi 10-5, 10-7 a 10-8 M, jakoz i 10-5M
(sloucenina) + 10-9M 17R-estradiolu ke zhodnoceni antiestrogennich
vlastnosti slouéenin. Bufky se zpracuji 48 hodin pred zkouskou.
Kazda kultivaéni plotna s 96 prohlubnémi obsahuje kontrolu s 17B-
estradiolem. Kazdé davka byla testovana na osmi paralelnich

stanovenich (n=8).

Stanoveni alkalické fosfatazy

Po 48 hodinach se zivné prostiedi odsaje a bufky se trikrat
promyji fyziologickym roztokem s fosfatovym pufrem (PBS). Do kazdé
prohlubné se pfida 50 pl lyzatového pufru (0,1M Tris-HCl o pH 9,8,
0,2% Triton X-100). Kultivaéni misky se umisti miniméiné na 15 minut

do teploty -80°C. Misky se nechaji roztat pfi teploté 370C, a nasledné
se do kazdé prohlubné pfida 150 pl 0,1M Tris-HCI o pH 9,8
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obsahujiciho 4 mM para-nitrofenylfosfatu  (pNPP) do konecné
koncentrace 3 mM pNPP.

Absorbance: Sklon kfivky je vypoéitan pomoci programu
KineticCalc Application (Bio-Tek Instruments, Inc., Winooski, VT).
Vysledky jsou vyjadieny jako primeér +/- smérodatna odchylka
rychlosti enzymatické reakce (sklon absorbanéni kfivky) vzaty pres
linearni Usek kinetické reakéni kfivky (hodnoty optické hustoty jsou
odeéitany kazdych 5 minut po dobu 30 minut). Sumarni vysledky pro
jednotlivé slouceniny jsou vyjadfeny jako procenta odpoVédi vztazené
k 1nM 17R-estradiolu.

Estrogenni aktivita jednotlivych slougenin se analyzuje pomoci
metody s alkalickou fosfatdzou, pfiCemz se vypocita odpovidajici
EDsg (95% konfidenéni intervaly (C.1.)). Ctyfi nasledujici slou€eniny

uvedené v tabulce se pozivaly jako vztazné standardy.

17R-estradiol 0,03 nM
17R-estradiol 1,42 nM
estriol 0,13 nM
estron 0,36 nM

Literatura: 1/ C.F. Holinka, H. Hata, H. Kuramoto a E. Gurpide
(1986): Effects of steroid hormones and antisteroids on alkalin
phosphatase activity in human endometrial cancer cells (Ishikawa
Line) Cancer Research, 46: 2771- 2774.

2/ B.A. Littlefield, E. Gurpide, L. Markiewicz, B. McKinley, B. a
R.B. Hochberg (1990), A simple and sensitive microtiter plate
estrogen bioassay based on stimulation alkaline phosphatase in

Ishikawa cells; Estrogen action of D5 adrenal steroids, Endocrinology,
6: 2757-2762.
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Vysledky stanoveni alkalické fosfatazy bunék Ishikawa

Slouéenina %aktiv'ita

17-estradiol 100% aktivita

tamoxifen 0% aktivita (45% s 1nmol 17R-estradiolu)
raloxifen 5% aktivita (5% s 1nmol 17R-estradiolu)
priklad 98 1% aktivita (1% s 1nmol 17R-estradiolu)
Postup 18

Zkouska 2X VIT ERE transfekce

Piiprava bunék

Stabilné transfektované ovarialni burniky &inského krecka (CHO)
lidskym receptorem estrogenu se péstuji v DMEM + 10% fetalnim
hovézim séru (FBS). Zivné prostiedi se 48 hodin pfed zkouSkou
nahradi DMEM (neobsahujicim fenolovou gerveri) + 10% roztoku
aktivniho uhli obaleného dextranem ve stripovaném telecim séru
(zivné prostiedi k provedeni zkousky). Bufky byly naockovany v
hustoté 5000 bunék na prohluber, kde kazda prohlube obsahovala

200 pl Zivného prostiedi.

Transfekce fosforeCnanem vapenatym

Reporterova DNA (Promega plazmid pGL2 obsahujici dvé
tandemové kopie vitelogeninového ERE pfed minimalnim
thimidinkinazovym promotorem a genem luciferazy) se kombinuje s
plazmidem pCH110 (Pharmacia) exprimujicim B—galaktozidazu a
cDNA (pTZ18U) v tomto poméru:

[ XXX T ]
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10 ug reporterové DNA

5 ug pCH110 DNA

5 ug pTZ18U

20 pg DNA/I ml transfekéniho roztoku

V 500 ul 250 mM sterilniho roztoku chloridu véapenatého se
rozpusti 20 pug DNA a po kapkéach se pfida do 500 pl 2 X HeBS (0,28
M chloridu sodného, 50 mM HEPES, 1,5 mM hydrogenfosforeCnanu
sodného o pH 7,05). Smés se 20 minut inkubuje pfi teploté mistnosti.
Do kazdé prohlubné obsahujici buriky se pfida 20 ul této smési a
ponecha se 16 hodin. Po ukonéeni inkubace se srazenina odstrani,
buitky se promyji zivnym prostfedim a na bunky umisténé do
‘Serstvého zivného prostiedi se plsobi obéma latkami: 1 nM 173-
estradiolem, 1 uM roztokem testované latky nebo 1 yM slouceniny + 1
nM 17R-estradiolu (testy antagonismu s estrogenem). Kazda
modifikace byla provedena na osmi prohlubnich (n=8), které se

inkubovaly 24 hodin pfed stanovenim luciferazy.

Stanoveni luciferazy

Po 24‘ hodinach expozici testovanymi latkami se medium odstrani
a kazda prohlubei se dvakrat promyje 125 ul PBS zbaveného
kationtu hofeénatého a vapenatého. Po odstranéni PBS se prida 25
ul Promega lyzatového pufru, kterym se plsobi nejprve 15 minut pfi

teploté mistnosti, dale 15 minut pfi teploté -800C, a nasledné 15

minut pfi teploté 370C. K vyhodnoceni aktivity luciferazy se na
neprihlednou desku s 96 prohlubnémi pfemisti 20 pi lyzatu a zbylych
5 ul lyzatu se pouzije k vyhodnoceni B-galaktoziddzove aktivity. Ve
100 ul alikvotech se do kazdé prohlubné automaticky luminometrem
pfida luciferazovy substrat (Promega) a relativni jednotky se odetitaji

10 sekund po adici.
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Stanoveni infekéni luciferazy

Sloucenina %Aktivace

17R-estradiol 100% aktivita

estriol 38% aktivita

tamoxifen 0% aktivita (10% s 1 nM 17-estradiolem)
raloxifen 0% aktivita (0% s 1 nM 17-estradiolem)

Stanoveni p-galaktosidazy

Do 45 ul PBS se pfida zbylych 5 pl lyzatu. Nasledne se
pfida 50 ul Promega B-galaktosidazového 2X pufru k provedeni
zkousky, dikladné se zamicha a inkubuje se 1 hodinu pfi
teploté 379C. Kazda plotna obsahujici standartni kfivku (0,1 az
1,5 milijednotek v jednom ze tfi vyhotoveni) se k exprimuje.
Kultivacéni désky se analyzuji spektrofotometrickou éteckou fi

Molecular Devices pfi vinové déice 410 nm. Hodnoty

absorbance mimo rozsah byly pfepocteny na jednotky aktivity

matematickou extrapolaci standartni kfivky.

Analyza vysledkl

Udaje pro aktivitu luciferazy jako relativni jednotky (RLU)
siskané b&hem desetisekundového méfeni se automaticky
pfevedou do souboru JMP (SAS Inc.) po odecteni relativnich
hodnot pozadi. Vysledky zkousky s B-galaktosiddzou se
automaticky importuji do tohoto souboru a normalizuji se.
Pramér a standartni odchylka se uri z n=8 pro kazdou
modifikaci z osmi paralelnich stanoveni. Aktivita slouceniny se
pro kazdou kultivacni plotnu porovna s 17R-estradiolem.
Procenta aktivity porovnana s aktivitou 17R-estradiolu se
vypocéita podle vzorce:

%= ((estradiol-kontrola)/(hodnota latky)) x 100.

L XX R X R ]
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Tyto metody jsou popsané M.T.Tzukermanem, A.Esty,
D.Santiso-Mere, P.Danielian, M.G.Parker, R.B.Stein, J.W.Pike
a D.P.McDonnel (1994).

Transaktivaéni kapacita lidského estrogenniho receptoru
se uréi v bunééné a promoterové souvislosti a je
zprostfedkovana dvémi funk&né odlisnymi intramolekularnimi

oblastmi (viz Molecular Endocrinology, 8:21-30).

Tabulka 16

Ptikiad €. 1 uM 1 uM + 170 estradiol
85 -2 43
86 -5 2
87 0 0
88 4 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
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1 uM + 178 estradiol

10

10

10

81

54

10

10

23

10

16

10

N/A

1 uM

14

13

10

11

25

10

14

11

N/A

Priklad €.

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

116

116

117

118

119

120

121

122
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1 uM + 1703 estradiol

10

-13

N/A

N/A

-13

23

10

1 uM

16

-12

N/A

N/A

-14

25

Priklad €.

123

124

125

126

127

132

133

134

135

136

137

138

139

160

161

162

166

167

168
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Zkouska uterotrofického a antiuterotrofického Ginku na

krysach

Estrogenni a antiestrogenni Gcinky slouCenin se urci na
nedospélych krysach &tyfdenni zkouSkou uterotrofie popsané
L.J.Blackem a R.L.Goodem v Life Sciences, 26, 1453 (1980).
Zkouska se provede ve skupinach po Sesti nedospélych Sprague-
Dawleyho krysach (Zenského pohlavi, 18 dnd starych). Zvitatim se
denné aplikovala intraperitoneéini injekce 10 pG sloudeniny, 100 pG
slougeniny, (100 uG + 1 pG 17-estradiolu) ke kontrole antiestrogenity
a 1 yG 17-estradiolu spolu s 50% roztokem DMSO v 50% roztoku
fyziologického roztoku. Ctvrty den se zvifata usmrtila zadu$enim
oxidem uhligitym, jejich déiohy se odpreparovaly, prebytek kapaliny
se stripuje, odstrani se jakakoli tekutina a uréi se vihka hmotnost.
Pro histologické vysetieni se odebere mala &ast z rohu délozniho a
ostatni zbytek se pouZije k izolaci veékeré RNA ke zjisténi

komplementarnich casti 3 genové exprese.
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Tabulka 17

Tridenni zkouska uterotrofie na nedospélych krysach

Vihka Vihka Vihka Vihka
hmotnost hmotnost hmotnost hmotnost
délohy (mg) |délohy (mg) |délohy (mg) délohy (mg)
Priklad ¢. |100 ug 100 ug 1 ug 178- |Nosné
sloudeniny |slouceniny + |estradiol prostiredi
1 ug 17R-
estradiol
Tamoxifen | 71,4 mg N/A 98,2 mg 42,7 mg
85 41,1 mg 92,4 mg 94.4mg  |26,6 mg
94 28,1 mg 93,7 mg 88,5 mg 22,3 mg
97 27,4 mg 24,3 mg 63,2 mg 30,7 mg
98 29,4 mg 27,9 mg 94,1 mg 35,9 mg
100 59,9 mg 68,7 mg 91,9 mg 23,4 mg
101 65,1 mg 71,0 mg 113,7 mg 27,7 mg
122 46,7 mg 38,7 mg 103,4 mg 30,3 mg
123 39,2 mg 61,4 mg 94,4 mg 26,1 mg
138 28,4 mg 37,9 mg 93,9 mg 24,6 mg
139 30,4 mg 45,0 mg 82,1 mg 20,5 mg
168 43,2 mg 81,7 mg 98,9 mg 25,5 mg




a0
oo

151 .

Postup 20
Sestitydenni zkouska na ovariektomizovanych krysach

Pokus se provede na krysach Zzenského pohlavi Sprague
Dawley CD (ovarektomizovanych - ovx nebo simulované
ovarektimizovanych — sham ovx) o hmotnosti v rozmezi 240 — 275 g.
Zvitata se 1 den po chirurgickém zakroku (Taconic Farm) umisti po 3
— 4 v kleci, s reZimem svétla a tmy 14:10 a s nabidkou krmiva (Purina
500) a vody ad libitum. Néasledujici den po umisténi se zahdji lécba
podle v8ech modifikaci, zvifatim se podava davka 5 nebo 7 dni
vtydnu po dobu 6 tydnu. Jako kontrolni skupina pro kazdou
modifikaci se pouzije skupina stejné starych zvifat, falesné
ovarektomizovanych, s normalni hladinou estrogent a bez pokusné
iécby. ,

Pro véechny typy modifikaci se podaval pfipravek jako 1%
roztok tween 80 ve fyziologické}n roztoku s definovanou koncentraci
slbuéeniny, takze objem davky byl 0,1 ml/ 100 g télesné hmostnosti.
17R&-estradiol se rozpusti v kukufiéném oleji (20 pg/ ml) a podkozné
se aplikuje davka 0,1 ml. V8echny davky se upravi do tritydennich

interval(l podle priumérné télesné hmotnosti skupin.

P&t tydnQ po zacatku terapie a jeden tyden pred ukoncenim
studie se kazdému zvifeti zmé&fi kostni denzita (BMD). Hodnoty BMD
se krysam méfily v anestezii na proximalni Casti tibie (PT) a &tvrtém
fumbarnim obratli (L4) pfistrojem, ktery méfi abosrbci rentgenovych
paprsk( dvou riznych vinovych délek, (Eclipse XR-26, Norland Corp.
Ft. Atkins, WI). Méfeni duainim absorbciometrem rentgenového
zateni DXA se kazdému zvifeti provedia nasiedovné:

Patnact minut pfed méfenim DXA se zvifeti podaia
intraperitonedalni injekce 100 mg / kg ketaminu (Bristol Laboratories,
Syracuse, NY) a 0,75 mg /kg acepromazinu (Aveco. Ft. Dodge, IA).
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Krysa se umisti na akrylovy stil pod skener DXA kolmo na smeér
paprsku, kterym se skenuje. Koncetiny nataZzené v extenzi se
pfipevnily papirovou naplasti k povrchu stolu. Provede se pfedbézny
snimek rychlosti 500 mm/s s rozliSovaci schopnosti snimku 1,5 mm X
1,5 mm k uréeni oblasti zajmu na proximéaini &asti tibie (PT) a
&tvrtého lumbainiho obratle (L4). Pro presné uréeni hodnot BMD se
pouzil softwarovy program pro Cteni malych objektli s rozliSovaci
schopnosti 0,5 mm x 0,5 mm. Program umozZnil urcit 1,5 cm Siroké
misto k prekryti celkové délky ¢tvrtého lumbalniho obratle.

Hodnoty BMD danych mist se zpracovaly pomoci softwarového
programu jako funkce zeslabeni duéiniho paprsku (46,8 keV a 80
keV) rentgenového zafeni vyzafujictho ze zdroje pod objektem
méfeni a dopadajiciho na detektor pohybujiciho se nad danou oblasti
objektu. Hodnoty BMD (g/ sz) a jednotlivé snimky se uloZily ke
statistickym analyzam.

Tyden po hodnoceni hustoty mineraini kostni tkané (BMD) se
krysy usmrtily zadusenim oxidem uhli¢itym a krev se odebere pro
stanoveni cholesterolu. Odebraly se délohy ke stanoveni hmotnosti.
Hodnota celkového cholesterolu se stanovi pouzitim klinického
analyzatoru Boehringer-Mannheim Hitachi 911 za pouziti kitu
cholesterol / HP. Statisticka analyza rozptylu se provede pomoci

jednostranného Dunnetova testu.
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Tabulka 18
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Sestitydenni zkouska na ovariektomizovanych kryséach
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Terapie BMD (mg/cm?)®® Télesna |Hmotnost |Choleste-
hmotnost |délohy rol
| (g)** (mg)®®  |(mgrdi)**
Prox. tibie L4

Studie ° 0,211** 0,183* |43,0* 426,4** |71,6**
sham (intakt.) |+0,003 +0,003 |+6,0 + 25,0 +50
Nosné 0,189 0,169 62,7 118,2 87,2
prostiedi (ovx) |+ 0,004 +0,004 |+38,2 +7,8 + 3,0
Priklad 98 0,210* 0,173 46,8 149,3 59,0**
0,3 mg/kg p.o. |+ 0,003 £0,003 |+6,6 44 |r22
Raloxifen 0,207** 0,170 25,3** 191,6** |55,0**
3 mg/kg + 0,006 + 0,003 (£5,4 +9,3 +2,4
17B-estradiol [0,224™* 0,169 33,1** 426,0*™ |95,5
2ug/krysa s.c. |+ 0,004 + 0,004 |£4,9 + 18,4 +3,9

? primér + smérodatné odchylka

® 5 tydnd terapie

° 6 tydnl terapie

d terapie denné, 7 dni v tydnu, 6 tydnd

* p < 0,05 proti odpovidajici hodnoté nosiCe

** n < 0,01 proti odpovidajici hodnoté nosice
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PATENTOVE NAROKY:

1. Farmaceuticky prostfedek vyznacujici se tim, Ze
jako G&innou slozku obsahuje alespoil jeden estrogen a siouéeniny 2-
fenyl-1-[4-(2-amino-etoxy)-benzyl]-indolové obecného vzorce lall:

. x FRs Rs3
R Ry
1 R Ra | T Rq
Z =N / Za
Ro Ra
RS\Iv N Rs~di )
A= =
Re \ N Re O\
(CH2)n—Y MCH2In—Y
t9) uy
kde:

R, oznaluje vodik, hydroxyskupinu, pfimy nebo vétveny
Fetézec C4-Cyo esterll nebo pfimy nebo vétveny fetézec Cq-Cq2 alkyl-
éterd, halogeny nebo C4-Cq halogenované étery véetné trifluor-metyl-
éteru a trichlor-metyl-éteru,

R,, Rs, Rs, Rs a Rs jsou nezavisle vodik, hydroxyskupina nebo
piimy nebo vétveny fetézec C4-Cy2 esterd nebo pfimy nebo vétveny
Fetézec Cq-Cq alkyléterl, halogeny nebo C4-C4 halogenované étery
véetné trifluor-metyl-éteru a trichlor-metyl-éteru, kyanoskupina, pfimy
nebo vétveny fetézec C{-Ce alkylu nebo trifluormetyl, za pfedpokiadu,
se Ry je vodik a Rz neni hydroxyskupina,

X oznaluje vodik, Cs-Csalkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluor-metyl, halogen;

n je 2 nebo 3;
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Y nezavisle oznaduje:

a) skupinu:

kde R; a Rg nezavisle oznaduji vodik, C4-Cs, alkyl nebo fenyl
vhodné substituovany kyanoskupinou, pfimy nebo vétveny fetézec
C4-Cs alkylu, pfimy nebo vétveny retézec C;4-Cs alkoxy, halogen,
hydroxyskupinu, -CF3, nebo -OCFj3;

nebo R; a Rs jsou vzajemné spojeny jako -(CH2)p-, kde p
znamena celé &islo od 2 do 6, prfedevéim 4 az 6. Takto pfipraveny
kruh se vhodné substituuje jednim az tfemi substituenty — napfikiad
C4-Cs alkylem, trifluor-metylem, halogenem, vodikem, fenolem,

nitroskupinou a nebo kyanoskupinou.

b) péticlenny, $estiGlenny nebo sedmiclenny nasyceny,
nenasyceny nebo &asteéné nenasyceny heterocyklus obsahujici
maximainé dva heteroatomy (-O-, -NH-, -N(C4.C4 alkyl)-, -N= a -
S(O)m-, kde m znamena celé C&islo od 0 do 2), vhodné substituovany
jednim az tfemi substituenty, kterymi mohou nezavisle byt hydroxyl,
halogen, C4-C4 alkyl, trihalogenmetyl, C4-C4 alkoxy, trihalogenmetoxy,
C,-Casacyloxy, Ci-Csalkylthio, C4-C4 alkylsulfinyl, C4-C4 alkylsulfonyl,
hydroxy (Cs-Cs)alkyl, -COzH, -CN-, -CONHR4, -NHz, C4-Csalkylamino,
di-(Cy-Cs)alkylamino, -NHSO2R;, NHCORjy, -NO; a fenyl vhodné
substituovany jednim a2 tfemi (C4-Cs)alkyly, kde R; je shora

definovan nebo je C4-Cg alkyl;

e) bicyklicky heterocyklus obsahujici 6-12 uhlikovych atomu
pfemosténych nebo flzovanych a obsahujici maximalné dva
heteroatomy (-O-, -NH-, -N(C4C4 alkyl)- a -S(O)n-, kde m znamena
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celé é&islo od 0 do 2), vhodné substituovany jednim aZ tfemi
substituenty, kterymi mohou nezavisle byt hydroxyl, halogen,
C1-Csalkyl, trihalogenmetyil, C1-Cialkoxy, trihalogenmetoxy,
Ci-Csacyloxy, C¢-Csalkylthio, C¢-Csalkylsulfinyl, C4-Csalkylsulfonyl,
hydroxy (C4-Cs)alkyl, -CO2H, -CN-, -CONHRj, -NH2, C1-Csalkylamino,
di-(C1-Cs)alkylamino, -NHSO;R;, NHCOR4, -NO; a fenyl vhodné
substituovany jednim az tferhi (C4-Cy)alkyly;

nebo je]i farmaceuticky vhodnou sll, spole¢cné s farmaceuticky

vhodnym nosi¢em nebo pomocnou latkou.

2. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se
tim, 2e jako G€innou slozku obsahuje slou¢eninu, kde:

R nezavisle oznadéuje vodik, hydroxyskupinu nebo C¢-C4 estery
nebo C1-C4 alkyl-étery, halogen;

R., R3, R4, Rs a Rg nezavisle oznacuji vodik, hydroxyskupinu
nebo C4-C4 estery nebo C4-C4 alkyl-étery, halogeny, kyanoskupinu,
C4-Cg alkyl nebo trifluormetyl, za pfedpokladu, Zze Ry je vodik a R»
neni hydroxy-skupina;

X oznaduje vodik, Ci-Cealkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluor-metyl, halogen;

Y je skupina

kde : Ry a Rs oznaduje nezavisle vodik, C4-Csalkyl nebo jsou
slouéené v (CHz)p-, kde p znamena celé Cislo 2 do 6, za vzniku
kruhu, ktery je vhodné substituovany maximalné tfemi substituenty

(vodik, hydroxyl, halogen, Cq-Csalkyl, trihalogenmetyl, C1-Csalkoxy,
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trihalogenmetoxy, C1-C4 alkylthio, C+-Csalkylsulfinyl, Cq-
Csalkylsulfonyl, hydroxy(C1-Cs)alkyl, -CO2H, -CN, -CONH(C+-C,)alkyl,
-NH,, Ci-Csalkylamino, di(C4-C4)alkylamino, 'NHSOz(C1-C4)aIkyI, -
NHCO(C+-Cys)alkyl a —=NO»,

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul, spoleéné s farmaceuticky

vhodnou pomocnou latkou nebo nosiCem.

3. Farmaceuticky pripravek podle néro_ku 1,vyznadujici se
t i m, ze jako Gcinnou slozku obsahuje slougeninu, kde:

R4 je hydroxyskupina,

R,, Rs, R4, Rs a Rg nezavisle oznacuji vodik, hydroxyskupinu
nebo C4-C4 estery nebo C¢-C4 alkyl-étery, halogen, kyanoskupinu,
C4-Cs alkyl nebo trifluormetyl, za pfedpokladu, Ze Ry je vodik a R;
neni hydroxy-skupina;

X nezavisle znamena chlér, NO3, CN, CF3; nebo CH3 a

Y je skupina:

a R; a Rg jsou spoleéné spojeny jako -(CHa),-, kde r znamena
celé &islo od 4 do 6, za vzniku kruhu vhodné substituovaného
maximalné tfemi substituenty (hydroxyl, halogen, Cq-Caalkyl,
trinalogenmetyl, Cs-Csalkoxy, trihalogenmetoxy, C4-Csalkylthio,
C4-Csalkylsulfinyl, C4-Csalkylsulfonyl, hydroxy(C¢-Cs)alkyl, -CO2zH,
-CN, -CONH(C1-Cyg)alkyl, -NH,, C4-Calkylamino, di(C4-C4)alkylamino,
-NHS0,(C4-C4)alkyl, -NHCO(C,-Cs)alkyl a —=NOz,
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nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul, spole¢né s farmaceuticky

vhodnou pomocnou latkou nebo nosicem.

4. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznacdujici se
tim, Ze jako ucinnou slozku obsahuje slou¢eninu 5-benzyloxy-2-(4-
-etoxy-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)--benzyl]-1H-indol

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sdl.

5. Farmaceuticky pfipravek podie naroku 1 vyznacujici se
tim, ze jako GCinnou slozku obsahuje slouéeninu 1-[4-(2-azepan-1-
-yl-etoxy)-benzyl}-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H--indol-5-0l nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sil.

6. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1vyznacdujici se
tim, Ze jako uéinnou slozku obsahuje slouéeninu 4-{3-metyl-1-[4-
-(2-piperidin-1-yl-etoxy)benzyi]-1H-indol} nebo jeji farmaceuticky

vhodnou sul.

7. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznacujici se
tim Ze jako aginnou slozku obsahuje slouéeninu 4-{5-fluor-3-
-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenol nebo

jeji farmaceuticky vhodna sdl.

8. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznacéujici se
tim, ze jako u€innou slozku obsahuje sloudeninu 1-[4-(2-azepan-1-
-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H--indol-5-0l nebo jeji

farmaceuticky vhodnou sul.

9. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznadéujici se
tim, 2e jako GCinnou slozku obsahuje slou¢eninu 2-(4-hydroxy-
-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-dimetyl-1-yl-etoxy)benzyl]-1H-indol-5-0l  nebo

jeji farmaceuticky vhodnou sul.
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10. Farmaceuticky pfipravek podle nédroku1vyznadujici se
tim, Ze jako dc€innou sloZzku obsahuje slou€eninu 2-(4-hydroxy-
-fenyl)-3-metyl-1-[4-(2-dietyl-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l nebo

jeji farmaceuticky vhodnou sul.

11. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 vyznacdujici se
tim, ze jako ucinnou slozku obsahuje slou¢eninu 2-(4-cyklopentyl-
-oxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

12. Farmaceuticky pfipravek podle naroku1vyznacujici se
tim, Ze jako GCinnou slozku obsahuje slouceninu 3-metyl-1-[4-(2-
-piperidin-1-yl-etoxy)benzyl]-2-(4-trifluor-metyl-fenyl)-1H-indol-5-ol
nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul.

13. Farmaceuticky pfipravek podle nérokd 1vyznadcujici se
tim, Ze jako Gginnou sloZzku obsahuje slou¢eninu 2-(4-hydroxy-
-fenyl)-1-[3-metoxy-4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-3-metyl-1H-
-indol-5-ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou stl.

14. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 1vyznadujici se
tim, 2e jako ucinnou slozku obsahuje sloudeninu 2-(4-hydroxy-
-fenyl)-1-[3-metoxy-4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-3-metyl-1H-indol-

5-ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sal.

15. Farmaceuticky pfipravek podle narokl 1-14 vyznacujici
se tim, Z e alespon jednim estrogenem jsou: ekvilin, estradien,
ekvilenin, ethinyl-estradiol, 17B-estradiol, 17a-dihydroekvilenin, 17-B-
dihydro-ekvilenin, 17a—dihydroekvilin, 17-B-dihydroekvilin, menstranol

a konjugované estrogenni hormony, estron, 17alfa-estradiol-sulfat,
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delta8,9-dehydroestron, ekvol nebo enterolakton, nebo jejich
farmaceuticky vhodné soli nebo estery.

16. Farmaceuticky pfipravek podle naroku1 vyznacu]j ici se
t i m, Z e farmaceuticky vhodna sl alespont jednoho estrogenu je

jejich sodna sul.

17. Produktvyznacujici se tim, ze obsahuje jeden nebo
vice estrogent a slougeninu obecného vzorce | nebo I podie narokd
1 az 14 jako kombinovany pfipravek pro soudasné, oddélené nebo
nasledné pouziti v terapii nebo prevenci kardiovaskuléarnich
onemocnéni nebo onemocnéni savcl, které jsou vysledkem
proliferace, abnormainiho vyvoje, funkce nebo rlstu endometria nebo
tkané podobné endometrialni, nebo onemocnéni nebo syndromd

zplUsobenych nebo spojenych s nedostatkem estrogent.
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