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latky.

x A3 X -
q“‘v""i‘ 1 \—__ R, i /__(/ ny
P, o, s —
avay e W
S~ \___f * L, TN R
N N }‘{“‘f ~
2 N\ A {
2\ : 0
5\,}}; A Bgur ™
e SHY
R&A F.; AQ
{CHalnery NCHzin~y



wn

30

35

40

45

50

CZ 299334 B6

Farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky
Vynalez se tyka pouziti novych 2—fenyl-1-{4—(2-aminoethoxy)benzyl]-indolovych slouenin

jako vyhodnych estrogennich &inidel v kombinaci s estrogeny, a farmaceutickych pripravkii
a postupi 1écby témito slou¢eninami.

Dosavadni stav techniky

Jde predevsim o hormonalni substituéni terapii k prevenci bytku kostni tkané u Zen v post-
menopauze. Béznym postupem je substitucni terapie estrogeny ve formé piipravki obsahujicich
estron, estriol, ethynylestradiol, 17-B—estradiol, esterifikované estrogeny nebo pfirozené konju-
gované estrogeny (tj. Premarin® — konjugované estrogeny fi Wyeth—Ayerst) nebo syntetické
estrogeny. U nékterych pacientii je tato terapie kontraindikovana pro proliferativni u¢inky samos-
tatné podavanych estrogenil (estrogend, které se nepodavaji v kombinaci s progestiny) na délozni
tkan. Tato proliferace je spojena s ast&j$im vyskytem endometrlozy a/nebo rakoviny endometria.
Utinek samostatné podavanych estrogeni na prsm tkan neni zcela prokazany, ale je mozny. Je
tedy evidentni potfeba podani estrogen, které maji pozadovany pozitivni vliv na kostni tkan pfi
minimalizaci proliferativnich G¢inki na délozni a prsni tkan. Né&které nesteroidni antiestrogeny
ovliviiuji kostni tkar nejen u ovariektomizovanych pokusnych krys, ale i lé¢enych pacientii.
Tamoxifen (Novadex® — genencky tamoxifen citrat, fi. Zeneca Pharmaceuticals, Wilmington,
Delaware) se naptiklad pouziva k paliativni 16&bé rakoviny prsu a byl popsan jeho estrogenni
agonisticky ucinek na lidskou kostni tkaf. Je nutno pfipomenou, Ze byl pozorovan i &asteény ago-
nisticky G¢inek Tamoxifenu na délozni tkai. Je popsan ucinek Raloxifenu (benzothiofenového
antiestrogenu), ktery vede ke stimulaci riistu d€lozni thiofenového antiestrogenu), ktery vede ke
stimulaci ristu délozni tkané mensiho rozsahu nez Taloxifenu u ovariektomizované krysy, pti
stejném ucinku na kostni tkan. Odkazujeme na rozbor tkanové selektivnich estrogenii uvetejné-
ném v Clanku , Tissue—Selective Action of Estrogen Analogs® (Bone sv. 17, ¢. 4, fijen 1995, 181S
— 190S.

Pouziti indolii jako antagonistil 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 slouceniny jsou strukturalng podobné slou¢eninam podle soudasného vynalezu, ale funkéng
rozdilné, nebot’ slou¢eniny obsahujici zasadity amin neobsahuji fenylovou skupinu, ktery upev-
fiuje vedlejsi fetéz.

Pfihlaska WO A95/17383 (Karao Bio AB) popisuje indolové antiestrogeny s dlouhymi pfimymi
fetézci. Mezi dalsi pfihlasky patfi WO A93/10741, ktera popisuje 5—hydroxyindoly s velkym
mnozstvim postrannich fetézci. Mezinarodni pfihlaska WO 93/23374 (Otsuka Pharmaceuticals,
Japonsko) popisuje slouceniny, které jsou strukturalné podobné slou¢eninam podle soucasného
vynalezu, kromé slougeniny, ve které R; v obecném vzorci 1 a Il podle sou¢asného vynalezu je
thioalkyl. Odkaz také nezahrnuje takové slouceniny, které maji fetézec z indolového dusiku maji-
ci stejnou strukturu jako slougeniny podle souasného vynalezu.

Ve svém clanku ,,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 nasledng
desetidenni terapii antiestrogenem clomifen—citratem.
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V dalsim ¢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 po menopauze bud’ megestrol-
acetatem nebo klomifencitratem.

V patentu US 4 894 373 (Young) se vysvétluje pouziti antiestrogent, véetné klomifenu a jeho
izomerl, citrati a derivati, bez pfitomnosti estrogenu k 1é¢bé menopauzalnich symptomu
a k [écbe nebo prevenci osteoporézy. US 5 552 401 (Cillinan a spol.) popisuje benzothiofenové
slou¢eniny v 1écbé riznych lékatskych indikaci spojenych s postmenopauzalnim syndromem,
fibroidnim onemocnénim dé&lohy, endometriézou a proliferaci aortdlnich hladkych svalovych
bunék. Tyto slouceniny se pouzili ve farmaceutickych pfipravcich které obsahovaly estrogen
nebo progestin.

Patent US 5 646 137 a US 5 591 753 (ob& vydané Black et al.) obsahuje popis 1é¢by osteopordzy
ptipravky obsahujici arylbenzothiofenové slougeniny raloxefinového typu ve spojeni s progesti-
nem (medroxyprogesteronem, norethindronem nebo norethynodrelem) nebo jejich farmakologic-
ky vhodnych soli.

Patent US 5 550 107 (Labrie) ptedkladd vynalez zahrnujiciho lé¢bu prsniho nebo endometrial-
niho karcinomu spole¢né s minimainé s jednou slou¢eninou vybrané ze skupiny androgent, pro-
gestind, s minimaln¢ jednim inhibitorem tvorby steroidnich pohlavnich hormoni, pfedevsim 17—
B-hydroxysteroiddehydrogenazy a aromatazové aktivity, s minimaln¢ jednim inhibitorem sekre-
ce prolaktinu, jednim inhibitorem vylucovani ristového hormonu a s jednim inhibitorem vylu¢o-
vani ACTH.

Patent US 5 672 609 (Bryant a spol.) popisuje pyridinové slou€eniny vhodné k 1é¢bé post—-meno-
pauzalniho syndromu a pfipravky obsahujici estrogen nebo progestin.

Patent US 5 534 527 (Black a spol.) vysvétluje pouziti arylbenzothiofentii a estrogenti k 1é¢bé #id-
nuti kostni tkang.

Podstata vyndlezu

Podstatu vynalezu tvori farmaceutické piipravky a postupy jejich uziti, véetné slouenin
obecného vzorce I a Il ve spojeni s estrogeny, pfedevsim v kombinaci s jednim nebo vice farma-
ceuticky vhodnymi nosi¢i a pomocnymi latkami.

Pripravky podle soucasného vynalezu lze podat pro lé¢bu postmenopauzalniho syndromu u Zen,
véetné perimenopauzalnich a post-menopauzalnich symptomi. Soucasné ptipravky a postupy
Iécby lze pouzit ke zmenseni nezadoucich vedlejSich u€inki terapie estrogeny a lze je pouzit ke
zmen3eni mnozstvi estrogend poZadovaného v uréitém terapeutickém postupu.

Slou¢eniny podle obecného vzorce I a Il jsou agonisté/antagonisté estrogenu vhodné k 1é¢bé
onemocnéni spojenych s nedostatkem estrogenu popsanych v EP-A—0802183 (vydané 22. fijna
1997). Slouceniny jsou schopné pilisobit antagonisty proti 17—p—estradiolu, pfi¢emz zpisobuji
malou stimulaci délohy, pokud jsou podavany samostatné.
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Podstata vyndlezu se tyka pouziti slou¢eniny obecného vzorce I nebo Il v kombinaci s jednim
nebo vice estrogeny. Jde o tyto obecné vzorce I a II:

X 83
R‘ AN R1
N\ Ra m@ Ra
Re Rs
5$ N HS\(I N
= e
Re e Q
(CHa)n—v (CH2)n—Y
(D (ID

kde:

R, oznaCuje vodik, hydroxyskupinu, ptimy nebo vétveny fetézec C,~C,, ester@i nebo piimy
nebo vétveny fetézec C,—Cj,alkyletherti, halogeny nebo C,—C, halogenované ethery véetné
trifluormethyletheru a trichlormethyletheru,

Ra, Rs, Ry, Rs a R jsou nezavisle vodik, hydroxyskupina nebo pfimy nebo vétveny fetézec
C,—Cy, esteri nebo pfimy nebo vétveny fetézec C,—Cijalkyletherti, halogeny nebo C,—C,
halogenované ethery véetné trifluormethyletheru a trichlormethyletheru, kyanoskupina, ptimy
nebo vétveny fetézec C—Cqalkylu nebo trifluormethyl, za predpokladu, Ze R, je vodik a R; neni
hydroxyskupina,

X oznacuje vodik, C,—Cealkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethyl, halogen,
n je2nebo 3,
Y nezavisle oznaduje:

a) skupinu:

kde R; a Rg nezavisle oznacuji vodik C,—Csalkyl nebo fenyl popfipadé substituovany kyano-
skupinou, pfimy nebo vétveny fetézec C,—Csalkylu, pfimy nebo vétveny fetézec C,~Cgalkoxy,
halogen, hydroxyskupinu —CF; nebo —OCF;3,

nebo R; a Rg jsou vzdjemné spojeny jako |(CH,),, kde p znamena cel¢é &islo od 2 do 6, predevsim
4 az 6. Takto ptipraveny kruh je poptipadé substituovén jednim az tremi substituenty — napiiklad
C,—Csalkylem, trifluormethylem, halogenem, vodikem, fenolem, nitroskupinou a nebo kyano-
skupinou.

b) petiClenny nasyceny, nenasyceny nebo Castecné nenasyceny heterocyklus, obsahujici
maximaln¢ dva heteroatomy (-O—, -NH-, -N(C,—C; alkyl)-, -N= a —S(O),—, kde m znamena
celé ¢islo od 0 do 2), poptipadé substituovany jednim az tfemi substituenty, kterymi mohou
nezavisle byt hydroxyl, halogen, C,-Cjalkyl, trihalogenmethyl, C;—Calkoxy, trihalogenmethoxy,
C—Cjacyloxy, C,—Cjalkylthio, C,—Cialkylsulfinyl, C,—C,alkylsulfonyl, hydroxy(C,—Cj)alkyl,
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-CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,, C,—C,alkylamino, di(C,~C,)alkylamino, -NHSO,R;, NHCOR,
-NO, a fenyl poptipadé substituovany jednim az tfemi (C,—C,)alkyly, kde R, je shora definovan
nebo je C,—Cgalkyl,

c) SestiClenny nasyceny, nenasyceny nebo &aste¢né nenasyceny heterocyklus obsahujici
maximalné dva heteroatomy (—-O—, -NH—, -N(C,~C; alkyl)}-, -N= a —-§(0),,—, kde m znamena
cele Cislo od 0 do 2), poptipadé substituovany jednim az tfemi substituenty, kterymi mohou
nezavisle byt hydroxyl, halogen, C,—C,alkyl, trihalogen—methyl, C,—C,alkoxy, trihalogen-
methoxy, C,—Cjacyloxy, C,—Cjalkylthio, C,—C,alkylsulfinyl, C,—C,alkylsulfonyl, hydroxy(C;—
Cj)alkyl, -CO,H, -CN, —-CONHR,, -NH,, C,—C,alkylamino, di—«C,—C4)alkylamino, -NHSO»R,,
NHCOR|, -NO; a fenyl popiipad¢ substituovany jednim az ttemi (C,—C,)alkyly,

d) sedmilenny nasyceny, nenasyceny nebo &aste¢né nenasyceny heterocyklus obsahujici
maximalné dva heteroatomy (—O—, -NH—, -N(C,—C; alkyl)-, -N= a —S(O),—, kde m znamena
celé ¢islo od 0 do 2), poptipadé substituovany jednim aZ tfemi substituenty, kterymi mohou
nezavisle byt hydroxyl, halogen, C,—C,alkyl, trihalogenmethyl, C,—C,alkoxy, trihalogenmethoxy,
Ci—Caacyloxy, C,—Cjalkylthio, C,—Cjalkylsulfinyl, C,—Cjalkylsulfonyl, hydroxy(C,—C,)alkyl,
—CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,, C;—Calkylamino, di—«C,—Cy)alkylamino, -NHSO;R;,
NHCOR|, -NO, a fenyl poptipad¢ substituovany jednim az tfemi (C,—Cy)alkyly,

e) c¢) bicyklicky heterocyklus obsahujici 6-12 uhlikovych atomu, pfemostény nebo kondenzo-
vany a obsahujici maximalné dva heteroatomy (—O—, -NH—, -N(C,—C,alkyl)- a -S(O);—, kde m
znamena celé ¢islo od 0 do 2), popiipadé substituovany jednim az tfemi substituenty, kterymi
mohou nezavisle byt vodik, hydroxyl, halogen, C,—Cjalkyl, trihalogenmethyl, C,—Cjalkoxy,
trihalogenmethoxy, C,—Cjacyloxy, C,—Cjalkylthio, C,—C,alkylsulfinyl, C,—Cjalkylsulfonyl,
hydroxy(C,—-Cy)alkyl, -CO,H, -CN-, -CONHR,, -NH,, C,—~C,alkylamino, di(C,—C,)alkylamino,
—NHSO,R,, NHCOR;, —NO; a fenyl popfipadé substituovany jednim az tfemi (C,—C,)alkyly, a
jejich farmaceuticky vhodné soli.

Vhodnéjsimi piipravky obsahujicimi slou¢eninu podle soucasného vynalezu jsou pfipravky obsa-
hujici spolu s jednim nebo vice farmaceutickymi nosiéi nebo pomocnymi latkami:

a) jeden nebo vice estrogeni a

b) jednu nebo vice sloucenin obecného vzorce I nebo II kde:

R, oznaduje vodik, hydroxyskupinu nebo C,—C,estery nebo C,—C,alkylethery, halogen,

R,, R3, Ry, Rs a Rg 0znaduje vodik, hydroxyskupinu nebo C,—Cjsestery nebo C—Cjyalkylethery,
halogen, kyanoskupinu, C,—Cealkyl nebo trihalogenmethyl, predevsim trifluormethyl, za pied-
pokladu, Ze R, je vodik a R, neni hydroxyskupina,

X oznacuje vodik, C,—Cealkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethyl, halogen,

Y jeskupina
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kde:

R; a Rg oznaCuje nezavisle vodik, C,—Cjalkyl nebo jsou sloucené v (CH,),—, kde p znamena celé
¢islo od 2 do 6, za vzniku kruhu, ktery je popfipadé substituovan maximalné tfemi substituenty
(vodik, hydroxyl, halogen, C,—Cjalkyl, trihalogenmethyl, C,—Cjalkoxy, trihalogenmethoxy,
C—Cialkylthio, C,—Cjalkylsulfinyl, C,—C,alkylsulfonyl, hydroxy(C,—Cyalkyl, -CO,H, —CN,
—CONH(C—Cy)alkyl, -NH,, C,—Cjalkylamino, di(C,~C,)alkylamino, NHSO,(C,—C,)alkyl,
~NHCO(C~Cy)alkyl a -NOy;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Kruhem, ktery se pfipravi spojenim R; a Rg, mohou byt aziridinovy, azetidinovy, pyrolidinovy,
piperidinovy, hexamethylenaminovy nebo heptamethylenaminovy cyklus.

Nejvhodnéjsi slouceninou podle soucasného vynalezu jsou slou¢eniny obecného vzorce I a Il,
kde:

R, je hydroxy skupina,
R; — Re jsou shora definovany,
X oznacuje chlor, NO,, CN, CF; nebo CH; a

Y je skupina:

a Ry a Rg jsou spoleéné spojeny jako «(CH,)—, kde r znamena celé &islo od 4 do 6, za vzniku
kruhu popfipadé substituovaného maximalné tfemi substituenty (vodik, hydroxyl, halogen,
C—Caalkyl, trihalogenmethyl, C,—Cjalkoxy, trihalogenmethoxy, C;-Cjalkylthio, C;—Cjalkyl-
sulfinyl, C,~Cjalkylsulfonyl, hydroxy(C,—C,)alkyl, -CO,H, —-CN, —~CONH(C,~Cjalkyl), -NH,,
Cy—Cjalkylaminoskupinu, di~C,—C,alkylaminoskupinu, ~NHSO,C;~Cjalkyl, ~NHCOC,—C,-
alkyl a —NO,,

jakoz i farmaceuticky ptijatelné soli téchto latek.

V dalsim provedeni vynalezu mohou symboly R; a Rg tvofit skupinu (CH,),—, kde p znamena
celé Cislo 2 az 6, s vyhodou 4 az 6, takto vznikly kruh je poptipadé substituovan 1 az 3 substi-
tuenty ze skupiny C,~Csalkyl, trifluormethyl, atom halogenu, fenyl, nitroskupina a kyanoskupina.

Vynalez rovnéz zahrnuje sulfaty, sulfamaty a sulfatové estery, vytvorené na fenolovych skupi-
nach. Sulfaty je mozno pfipravit reakci s oxidem sirovym v pfitomnosti aminu, jako pyridinu,
trimethylaminu, triethylaminu a podobné. Sulfamaty je mozno pripravit reakci se sulfamoyl-
chloridem, pfislu$né substituovanym aminoskupinou nebo alkylaminoskupinami. Estery se pfi-
pravuji reakci volného fenolu s alkansulfonylchloridem v pfitomnosti baze, naptiklad pyridinu.

Vynalez zahrnuje také farmaceuticky pfijatelné soli, vytvofené jako adi¢ni soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Z anorganickych kyselin miiZe jit o kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, fosfore¢nou nebo dusi¢nou, z organickych kyselin je
mozno pouzit kyseliny octovou, propionovou, citronovou, jable¢nou, maleinovou, vinnou, ftalo-
vou, jantarovou, methansulfonovou, toluensulfonovou, naftalen—sulfonovou kyselinu, kamfor-
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sulfonovou a benzensulfonovou kyselinu. Je znamo, 7e sloudeniny obsahujici zasadity dusik,
mohou tvofit komplex s mnoha riiznymi kyselinami (protickymi a neprotickymi). Obvykle prefe-
rujeme slougeninu podle soucasného vynalezu ve formé adi¢ni soli s kyselinou.

Vynalez se tyka i kvarternich amoniovych soli slougenin podle soucasného vynalezu, které lze
pfipravit reakci nukleofilnich amini vedlejsiho fetézce s vhodnymi reakénimi alkyla¢nimi ¢inidly
(alkylhalogenidem nebo benzylhalogenidem).

Slougeniny podle sougasného vynalezu se pripravi podle jedné z nasledujicich moznosti:

a) reakci slouceniny vzorce

R X R3

2
Ry ‘\ AN ‘\' A
S S Nakh

O=—={CHz}pn - hal
kde n, Ri—R¢ a X jsou shora definované zbytky a hal je chlor nebo brom,
se slouceninou vzorce:
HN R; Rs,
kde R, a Rg jsou shora definované zbytky,
za vzniku a odpovidajicich slou¢enin vzorce [ nebo II;
nebo

b) reakci slouceniny vzorce

fy l X TS

kde R|—R4 a X jsou shora definované,

za pritomnosti baze (hydridu sodného) se slouceninou vzorce:

hal

\ |_/,\
Y-CHIP R

Rs

kde n, Rs, Rga Y jsou shora definované a
hal znamena halogen (chlér nebo brém),

za vzniku odpovidajici slouéeniny obecného vzorce 1.
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Béhem pripravy lze jakoukoli reakéni substituéni skupinu chranit a nasledné ji odstranit;
Ize také pfeménit fenolovou skupinu na fosfat, sulfat, sulfamat nebo ester sulfatu;

dale Ize preménit slougeninu obecného vzorce I nebo Il na farmaceuticky vhodné soli.
Postupy ptipravy

10 Slou¢eniny podle sou¢asného vynalezu Ize pripravit podle obecného schématu 1:

Schéma 1
0 X R3
Ry A3 R N .\_
R X DMF, A | N Ra
Ry 3 R b Rz c
a
4
Rs o
R O\/IL 1-NaBH4 ]
S\( X OR >z
: 2-SOCl,
Q = cl e
H d
NaH, DMF
RZ Hg .
R A \ R X Rs
1 ~ N = R R4 _‘_
| Ry  1-LiAH, S\
= \ _/ | y Ry
N 2-CBr,, TPP A~ N\
\__/R5 3-NR;Rg = _n
\ <) 4-popt. odSiépent \ -/)/ 5
o} ) ochrannych skupin S
6 o Rg
o o
@]
- =\
R;N Rg OR
15 Pocate¢ni syntéza indolu zahmuje zahfivani vhodné substituovaného alfa—bromketonu (b)

s pozadovanym anilinem v dimethylformamidu za vzniku indolu (¢). Produkt se alkyluje benzyl-
chloridem (e) za vzniku substituovaného indolu (f). Benzylchlorid (e) lze pfimo pripravit z alde-
hydu (d) ve dvou uvedenych krocich. Produkt (g) lze ptipravit z (f) redukci na ester, konverzi
alkoholu na bromid, nahrazenim bromidu pozadovanym aminem ve vhodném rozpoustédle
20 (tetrahydrofuranu nebo dimethylformamidu) a kone¢né eventualnim odstranénim ochrannych
skupin. Odstranéni ochrannych skupin je nutné pokud R1 nebo R2 nebo oba zbytky jsou chrané-
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ny fenol. Preferovanou ochrannou skupinou je benzylova skupina, kterou lze vhodné odstranit
nékolika vhodnymi postupy, piedev§im hydrogenolyzou.

Vhodnéjsim postupem je alternativni syntéza slougenin s X=H, halogenem, trifluormethylem,
kyanoskupinou, nitroskupinou.

Slougeniny s halogenem na pozici 3 lze pripravit za pouZiti N—chlorsukcinamidu, N-bromsukcin-
amidu nebo N—jodsukcinamidu. Ziskané 3—jodindolové slouceniny Ize pouzit jako prekurzory
3—trifluormethylovych slouenin pripravenych vazebnou reakci za pritomnosti katalyzatoru
paladia a bistrifluormethylu rtut'natého.

Sloudeniny s kyanoskupinou v 3-pozici Ize pfipravit elektrofilickou kyanizaci nebo alternativné
lze 3—pozici formylovat (naptiklad formyliminiovou soli), pak se formylskupina pfeméni na
oxim, a nasledné se dehydratuje na nitril. 3—Kyanosloudeniny lze eventudlné pfipravit reakei
3-nesubstituovaného indolu s chlorsulfonylizokyanatem, a nasledné s triethylaminem.

Slouceninu s nitroskupinou v 3—pozici lze ptipravit piisobenim dusitanu sodného a kyselinou
octovou na indol. Tyto rutinni zpiisoby nejsou limitujici, 1ze pouzit jiné v oboru zndmé zpusoby
piipravy.
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V nasledujicich schématech je znazornéna syntéza vybranych pfikladi:
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Schéma 3
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Syntézu a analogl produktu pfikladu 66 s fetézcem s tiemi uhliky mezi kyslikem a bazickym
aminem lze provést podle schématu 4.
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Schéma 4
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Postup syntézy podle schématu 4 Ize pouZit pro ptipravu sloucenin se dvémi uhlikovymi fetézci,
které jsou odpovidaji slou¢ening ptikladu 97 ve schématu 3. Pfipravu takové slou¢eniny popisuje
schémat 4a ilustrujici pfipravu slouceniny prikladu 127.
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Schéma 4a
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Pro piipravu indoli s alternativnimi substituenty (kyanoskupinou nebo chlér) v 3—pozici indolu
5 se pouZije 3~nesubstituovany indol (pfiklad 141) jako prekurzor. Indol se pfipravi metodou podle
Fishera za pouziti hydrazonu pfipraveného kondenzaci 4-benzyloxyacetofenonu CAS ¢.
[54696-5-8] a 4-benzyloxyfenylhydrazinu CAS &. [51145-58-5]. Hydrazon ¢&. 140 se cyklizuje

v kyseliné octové za pouziti chloridu zinecnatého za vzniku pozadovaného indolu &. 141.
Ptiprava je popsana schématem 5.

Schéma 5
OBn
o C NH o C 2O EOH. H+ Q
' +
NH, mo—-@-—z_ NH
CAS# [51145-58-5} CAS# [54696-05-8)
Pfikiad 140

BnO
" AcOH
Priklad 140 OB,,
o Y,
H

Priklad 141
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Piiprava 3—chloroindolovych slougenin je demonstrovana na piipravé sloudeniny piikladu 134
a popsana schématem 6. Indol &. 141 schématu 5 se uvede do chlorace N—chlorsukcinamidem.

Takto ptipraveny 3—chlorindol &. 142 se zpracuje podle schématu 3 na vysledny produkt.

Schéma 6
Cl
BnO BnO-
N CH,Clp Z N
H H
priklad 141 Piiklad 142
Podle schématu 3
cl
HO
OO
N
0
prikiad 134 S

&

3—Kyano-slouceniny se pfipravi z prekurzoru indolu ¢. 141 podle schématu 7. Do reakce se
uvede prekurzor indolu &. 141 s chlorsulfonylizokyanatem, a nasledné se pfida triethylamin za
vzniku 3-kyanoindolu &. 155. Vedlejsi fetézec se pfipravi konverzi benzylového roztoku
alkoholu slougeniny CAS &. [111 728-87-1] na benzylovy roztok bromidu ¢. 156 za pouziti
roztoku thionylbromidu v tetrahydrofuranu. Indol se za pouziti hydridu sodného alkyluje
vedlej§im fetézcem v dimethylformamidu za vzniku meziproduktu . 157. Tento produkt lze
zpracovat na konecny produkt ¢. 138 podle schématu 4.
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Schéma 7
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Slou¢eniny obecného vzorce I a Il jsou &asteSnymi agonisty estrogenii a vynikaji vysokou
afinitou k receptoriim estrogenu. Slouceniny podle sou¢asného vynalezu nezplsobuji zvyseni
vlhké délozni hmotnosti na rozdil od ostatnich estrogend. Slouéeniny podle sou¢asného vynalezu
Jsou vhodné pro lé¢bu nebo prevenci onemocnéni u savei nebo stavii spojenych s nedostatkem
estrogenu. Tato tkafova selektivita dovoluje vyuZiti estrogenni aktivity v urditych tkanich,
pfedevSim v kostech, zatimco maji omezeny (i¢inek na ostatni tkané, predevsim délozni tka.

Mezi estrogeny pouZitelné v ptipraveich podle soucasného vynalezu patii: estron, estriol, ekvilin,
estradien, ekvilenin, ethynylestradiol, 17—-B—estradiol, 17a~dihydroekvilenin, 17-B—dihydroekvi-
lenin (patent US 2 834 712), 1 7a—dihydroekvilin, 1 7-B—dihydroekvilin, menstranol a konjugova-
né estrogenni hormony (Wyeth—Ayerst Laboratories’ Premarin®).

Lze pouzit fytoestrogeny (ekvol nebo enterolakton).

Preferovanou podstatou tohoto vynalezu jsou farmaceutické pfipravky a postup terapie pomoci
konjugovanych estrogennich hormonti (Wyeth—Ayerst Laboratories’ Premarin®) s jednim nebo
vice slou¢eninami obecného vzorce I nebo II. V souc¢asném pripravku lze pouzit esterifikované
estrogeny (Estratab®, Solvay Pharmaceuticals Inc.)

Vynalez se tyka pouziti soli aplikovanych estrogenii, predevsim jejich sodnych soli. Piiklad tako-
vych soli jsou: sodna sil sulfatu estronu, sodna sil ekvilinsulfatu, sodna stl 17alfa~dihydro-
ekvilinsulfatu, sodna sil 17alfa—estradiolsulfatu, sodna sl delta8,9—dehydroestronsulfatu, sodna
sl ekvileninsulfatu, sodna stil 17beta—dihydroekvilinsulfatu, sodna sil 17alfa~dihydroekvilenin-
sulfatu, sodna sal 17beta—estradiolsulfatu, sodna sl | 7beta—hydroekvileninsulfatu, estron sulfat
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3-sodny, ekvilin sulft 3-sodny, 17alfa—dihydroekvilin sulfat 3—sodny, 3beta—hydroxy—estra—5-
(10),7—dien—1 7—onsulfat 3—sodny, Salfa—pregnan—3beta—20R—diol sulfat 20-sodny, Salfa—preg-
nan-3beta, 16alfa—diol sulfit 3-sodny, delta(8,9)-dehydroestron sulfat 3—sodny, estra—3beta,
|7alfa—diol sulfat 3-sodny, 3beta-hydroxyestr—5(10)-en—17-on sulfat 3—sodny nebo Salfa—
Pregnan-3beta, 1 6alfa,20R—triol sulfat 3—sodny. Vhodné soli estronu, ale nelimitujici, jsou i sod-
né a piperatové soli.

Slouceniny podle sou¢asného vzorce obecného I a II jsou tkatiové selektivni sloudeniny, které se
chovaji jako agonisté estrogenu, protoze sniZuji hladinu cholesterolu a zabrariuji abytku kostni
tkané, nebo jako antagonisté. Sloueniny podle souasného vynalezu lze pouzit pfi 16Cbé
osteoporézy, hypertrofie prostaty, neplodnosti, karcinomu prsu, endometrialni hyperplazie, karci-
nomu endometria, endometriozy, cystické glandularni hyperplazie, hyperplazie délozni, cervikal-
ni hyperplazie, benigni prostatické hyperplazie, kardiovaskularnich onemocnéni, Alzheimerovy
choroby a melanomu nebo jako antikoncepce.

Slouceniny podle soucasného vynalezu lze pouzit k 1é¢b& sekundarni osteoporézy, predevsim
vzniklé na zakladé hormonalni dysbalance — pii vysoké hlading glukokortikoidd, hyper-
parathyroidismus, hyperthyroidismus, hypogonadismus, hyperprolaktinémie a diabetes mellitus.
Ubytek kostni tkand mize byt zplsoben léky — pii 16¢bé heparinem, barbituraty nebo
kortikosteroidy; dale pii nadmémém ptijmu alkoholu nebo koufenim. Lékové navozena ztrata
kostni tkan& vznika pfi 1é&b& gonadotropin uvolfiujicim 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 tkang
miize byt zptsobena nedostatkem pohybu, imobilizaci, chronickym renainim selhanim, mel-
absorbénim syndromem, onemocnénim jater, chronickym obstrukénim onemocnénim plic,
revmatickou arthritis nebo sarkoidézou.

Piipravky obsahujici slou¢eninu podle sou¢asného vynalezu Ize pouzit jako hormonalni substi-
tudni terapii Zen v postmenopauze nebo pfi jinych deficiencich estrogenu, pfi kterych je Zadouci
substituéni terapie. Symbioticka aktivita sloucenin a estrogenu(li) podle soucasného postupu
lé&by je velmi zadouci pro vyhodné zamezeni vedlejsich GCinki terapie estrogeny, jako je krva-
ceni a/nebo nadmémé endometrialni stimulace, ktera vede k endometridlni hyperplazii nebo
endometriéze. Tyto ptipravky lze pouzit pfi 16¢bé nebo jako prevence nadmémné estrogenni
délozni stimulace u savci.

Ptipravky podle souéasného vynalezu 1ze pouzit k 1é¢b& ibytku kostni tkané€ zpisobené dysbalan-
ci mezi tvorbou nové tkané a resorpci staré tkané. K takovym ztrdtdm dochazi u Zen v post-
menopauze, u Zen po hysterektomii / ovarektomii, u pacientd lé¢enych kortikosteroidy, u pacien-
th s gonadalni dysgenezi, a u Cushingovy syndromu. Zvlastni potfebu podpory tvorby kostni
tkané maji pacienti se zlomeninami kosti, u pacientii s defektni kostni strukturou, pacientdi po
chirurgickych operacich kosti a/nebo po implantaci protézy.

Pripravky lze pouzit pfi 1é&bé artritidy, Pagetovy nemoci, osteomalacie, osteohalisterézy, karci-
nomu endometria, mnoho¢etného myelomu nebo karcinomu se zhoubnym ucinkem na kostni
tkaf. Postupu lé¢by u shora popsanych onemocnéni je minéno podani farmaceuticky a¢inného
mnozstvi jedné nebo vice sloudeniny podle soucasného vynalezu obecného vzorce I a Il nebo
jejich farmaceuticky vhodnych soli spole&né s terapeuticky vhodnym mnoZstvim estrogenu indi-
kovanym pacientiim.

Podstatou vynalezu jsou také farmaceutické ptipravky obsahujici jeden nebo vice sloucenin podle
soutasného vynalezu a/nebo jejich farmaceuticky vhodné soli, spole¢né s jednim nebo vice

farmaceuticky vhodnymi nosi¢i a pomocnymi latkami.

Estrogeny Fidi mnoho fyziologickych procesd. Primarni cilovou tkani estrogend jsou organy
reprodukce (vajeéniky, déloha a pochva), prsni Zlaza, kostni skelet, kardiovaskularni systém
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a centralni nervovy systém. SniZeni cirkulujicich estrogenti vede k mnoha zménam: je zastavena
reprodukéni schopnost, nastava amenorea, dochézi k atrofii délohy a ke snizeni vihkosti pochvy
(defekt keratinizace); prsni tkan je relativné inaktivni; dochazi ke zvygeni ztraty kostni tkané
(2az 7 %) na rozdil od normélnich 0,5 aZ 1,0 % ro&nich ztrat pacientii nad 35 let; dochazi ke
zménam 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 zmény centrélniho nervového systému patii vazomotorické symptomy
(navaly horka a poceni) a eventudlni zmény védomi a paméti.

Substitucni terapie estrogeny (ERT) nékteré tyto zmény upravuje, pfedeviim zmeény spojené
s kardiovaskularnim systémem (sniZeni LDL, zvy$eni HDL, sniZeni rizika srde¢niho infarktu),
kosternim aparatem (pfibyvani kostni tkang, sniZeni rizika zlomenin) a centrilniho nervového
systému (sniZeni frekvence a zavaznosti horkych navali). Odpovidajici reprodukéni systém neni
vzdy obrazem fyziologického stavu. Jako pozitivni hodnotime zvy3eni vlhkosti pochvy. Mezi
negativni odpovédi délozni tkané na terapii patfi hypertrofie a hyperplazie, a dale menstruaci
podobné krvaceni. Podle studii souvisi exogenni terapie estrogeny se zvySenym rizikem karcino-
mu prsni Zlazy.

V soucasné dobé€ nejsou Zeny s inaktivni délohou léceny pouze estrogeny, ale estrogeny v kombi-
naci s progestinem ke sniZeni stimulace délozni tkang. Je tim sniZeno riziko endometridlniho
karcinomu, ale vedlejsi ucinky terapie progestinem tuto substituéni terapii zatézuji.

Slou¢eniny podle sou¢asného vynélezu jako tkariové selektivni estrogeny (TSE) maji pozitivni
ucinky na kardiovaskularni systém a kosterni aparit bez negativnich u¢inkd na délohu a prsni
tkan. Kombinace TSE a estrogenii vede k pozitivnim G&inkim estrogen na CNS, kosti a kardio-
vaskularni systém, kombinace ma komplementarni nebo aditivni uginky na kost a kardio-
vaskularni systém. Nejdilezit&j$i proménlivou veli¢inou je schopnost TSE zabrénit vlivu estro-
gend na dé€lohu a prsni tkafi, zkterého vyplyva nejzavazngjsi negativni Gginek samostatné
podavanych estrogend.

Davkovani, zplisob podani a schéma davkovani slougenin obecného vzorce I a I zavisi na one-
mocnéni a stavu pacienta a miZe je urcit odetfujici lékat. Preferujeme podani jedné nebo vice
slouenin podle soucasného vynalezu nejprve v malych davkach, které se zvySuji do navozeni
pozadovanych u¢inki. Davkovéni estrogenii v pripraveich podle soucasného vynalezu lze uréit
obecnymi postupy. Preferujeme davkovani sledovat a urdit pfesnou davku, kterd ma poZadované
ucinky pfi minimalni hlading estrogenu.

Uinnym podanim sloudenin podle soucasného vynalezu je jednotliva davka od 0,01 mg/den do
1000 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. Nejvhodn&jsim podénim je denni
davka od I mg/den do 150 mg/den. Tyto davky Ize podat jakymkoli zplsobem podani ucinné lat-
ky — orélné, parenteraln& (v&etné intravendzniho, intraperitonealniho a podkozniho podani), intra-
vaginaln¢ a transdermalné. V tomto piipadé rozumime transdermalnim podanim pres télesny
povrch nebo vnitinimi sliznicemi véetné epitelialnich a mukéznich tkani. Takto lze podat slouce-
ninu podle soucasného vynalezu nebo jeji farmaceutické vhodné soli podat ve formé lotion,
krémd, pén, néplasti, suspenzi, roztoki a ¢ipkd (rektalnich a vaginalnich).

Mezi oréalni pfipravky obsahujici acinné sloudeniny obecného vzorce I a II podané v oralni
podobé veetné tablet, kapsli, oplatek, bukalnich forem, pastilky a tekuté oralni pripravky, sus-
penze a roztoky. Kapsle mohou obsahovat smés téinnych slougenin s inertnimi plnivy a/nebo
fedicimi roztoky — s farmaceuticky vhodnymi $kroby (kukufi¢ny, bramborovy nebo tapoikovy
Skrob), cukry, umélymi sladidly, praskovymi celulézami (krystalické a mikrokrystalicky celulo-
zy), moukou, Zelatinou a pryZemi.
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Vhodné pripravky jako tablety lze pfipravit odpovidajici kompresi, vihkou granulaci a suchou
granulaci za pouziti fedidel, vaznych Cinidel, kluznych latek, desintegracnich ¢inidel, suspenz-
nich a stabilizadnich &inidel, v&etng stearatu hofe¢natého, kyseliny stearové, talku, laurylsulfatu
sodného, mikrokrystalické celulozy, karboxymethylcelulozy vapenaté, polyvinylpyrolidonu, Zela-
tiny, kyseliny alginové, akaciové pryZe, xanthanové pryZze, citratu sodného, komplexniho silikatu,
uhli¢itanu vapenatého, glycinu, dextrinu, sachar6zy, sorbitolu, fosfore¢nanu vapenateho, sulfatu
vapenatého, laktézy, kaolinu, manitolu, chloridu sodného, talku, bezvodych Skrobi a praskovych
cukrii. Pouziti oralniho pripravku predpoklada pomalejsi absorpei ptipravku, a tim i opozdény
nastup Géinku pfipravku po jeho podani.

K pipravé &ipki lze pouzit tradi¢ni materialy véetné kakaového masla, s pfidanim nebo bez
pridani voskii k Gipravé teploty tani &ipkii, a glycerinu. Lze také pouzit ve vodé rozpustnych
&ipkovych zakladi jako polyethylenglykold rizné molekularni hmotnosti.

Estrogeny podle sou¢asného vynalezu lze podat v obvyklych davkovacich rezimech upravenych
podle pacientovy tolerance k piipravku, typu terapie a moZnosti zachovavat davkovaci schéma.
Slouceniny obecného vzorce I a II 1ze podat v mnoZstvi, které piisobi agonisticky nebo antagonis-
tiky vzhledem podani estrogend. P¥i podani konjugovanych estrogeni (USP) jsou preferované
denni davky od 0,1 do 5,0 mg, predevsim mezi 0,3 mg do 2,5 mg, nejvhodnéji v rozmezi od 0,3
do 1,25 mg/den. Pii pouziti mestranolu nebo ethynylestradiolu jsou denni davky od 1pug do
0,15 mg / den, pfi pouziti ethynylestradiolu jsou denni davky od 1 pg do 0,3 mg/ den, predevsim
mezi 2 mg do 0,15 pg / den ethynylestradiolu.

Slougeniny podle soudasného vynalezu lze pfipravit v Cisté formé nebo s farmaceutickymi nosici
v pomérech urenych podle rozpustnosti, chemickych vlastnosti slou¢eniny, podle vybraného
zplisobu podani a podle obecnych farmaceutickych pravidel. Farmaceuticky vhodny nosi¢ mize
byt pevny nebo kapalny.

Mezi pevné nosiée lze poéitat jednu nebo vice substanci, které mohou byt zaroved latkami na
apravu chuti, kluznymi latkami, rozpoustédly, suspenznimi &inidly, plnivy, latkami umoziujicimi
lisovani tablet, pojidly, desintegraénimi &inidly tablet nebo obalovym materidlem tablet. U praska
je nosi¢ jemné délena pevna latka, kterd je v adiéni smési s jemné délenou (¢innou latkou.
U tablet je u¢inna latka smiSena s nosi¢em. Tato smés ma nutné kompresni vlastnosti umoziiujici
vyrobu tablet odpovidajici velikosti a tvaru. Prasky a tablety predevsim obsahuji az 99 % acinné
latky. Vhodnym pevnym nosiem je napfiklad fosfat vapenaty, stearat hofecnaty, talek, cukr,
laktoza, dextrin, $krob, Zelatina, celuloza, methylceluléza, sodny sil karboxymethylcelulozy,
polyvinylpyrrolidin, vosky o nizké teploté tani a iontoménicové pryskyfice.

Mezi kapalné nosice patfi roztoky, suspenze, emulze, sirupy, elixiry a tlakové pFipravky. Ugin-
nou slozku Ize rozpustit nebo uvést do suspenze ve farmakologicky vhodnych nosi¢ich, respek-
tive ve vodé, organickych rozpoustédlech, smési obou nebo ve farmaceuticky vhodnych olejich a
tucich. Kapalny nosi¢ miize obsahovat jina vhodna farmaceuticka aditiva — rozpoustédla, emulzi-
fika¢ni &inidla, pufry, konzervaéni &inidla, sladidla, barviva, suspenzni ¢inidla, zahustujici Cinid-
la, ¢inidla na Gpravu chuti, ¢inidla upravujici osmoticky tlak.

Vhodnym piikladem kapalnych nosi¢d pro oralni nebo parenteralni podani je voda {(obsahuyjici
shora uvedena aditiva — derivaty celulézy, predevsim roztok sodné soli karboxymethylcelulozy),
alkoholy (jednosytné a vicesytné alkoholy) a jejich derivaty, lecitiny a oleje (frakcionovany
kokosovy olej a arasidovy olej). Pro parenteralni podani Ize pouzit estery olejii a izopropyl-
myristat. Sterilni kapalné nosice jsou vhodné pro ptipravu sterilnich ptipravkii pro parenteraini
podani. Kapalnymi nosi¢i piipravkd aplikovanych pod tlakem mohou byt halogenované uhlo-
vodiky nebo ostatni farmaceuticky vhodné hnaci prostfedky.

Kapalné farmaceutické pipravky ve formé sterilnich roztokii nebo suspenzi lze pouzit pro
intramuskuldrni, intraperitonedlni nebo subkutanni injekce. Sterilni roztoky lze podat intra-
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venozné. Slouceniny podle soucasného vyndlezu Ize podat oralné bud’ ve formé kapalného, nebo
pevného lékového ptipravku.

Slouceniny podle soucasného vynalezu lze podat rektilné nebo vaginélné ve form& vhodného
Cipku, krému, gelu apod.

Pro podani intranasalni, intrabronchialni inhalaci nebo insuflaci se slou¢eniny podle soucasného
vynalezu podaji ve formé vodného nebo Easteéné vodného roztoku, ktery Ize nasledng upravit na
aerosolu.

Slougeniny podle soucasného vynalezu lze podat transdermélné za pouziti transdermalniho tera-
peutického systému s inkorporovanou éidinnou latkou a nosice inertniho k G&inné latce, netoxic-
kého pro pokozku a umoziiujiciho ptenos ¢inidla absorpei z pokozky do systémového obéhu.
Nosi¢ miize byt ve form¢ krému, masti, pasty, gelu nebo nosi¢ové folie. Krémy a masti mohou
byt viskozni kapaliny nebo polotuhé emulze typu olej ve vodé nebo voda v oleji. Pasty obsahuji
absorbujici prasky jako jejich disperzi ve vazelin& nebo hydrofilni vazeling obsahujici a¢innou
latku. Jako nosicové folie k uvolnéni G&inné latky do krevniho fegisté Ize pouzit semipermeabilni
membranou pokryvajici zasobnik s lé&ivem s nebo bez noside nebo matrici s inkorporovanou
ucinnou latkou. Jiné nosicové folie jsou popsany v literature.

Davkovani zavisi na vybraném pfipravku, na zplisobu podani, na zavaznosti ptiznakd onemoc-
néni a na cilovém organu, ktery je pfedmétem lé¢by. Zpogatku terapie se podavaji mensi davky
slouteniny podle soucasného vynalezu nez jsou davky optimalni. Nasledné se davky zvysuji
k dosaZeni optimalniho efektu 1écby. Pesnou davku pro oralni, parenteralni, transdermalni
podani, rektalni nebo vaginalni ¢ipky, pro intranasalni nebo intrabronchialni a ostatni podani urci
Iékar na ziklad€ zkuSenosti a momentélniho stavu pacienta.

Preferujeme farmaceutické pfipravky ve formé jednotlivych davek (tablety nebo kapsle). V tako-
vém piipade je piipravek rozdélen na jednotlivé davky, které obsahuji odpovidajici mnozstvi
ucinné latky, pficemz je lze v takové formé opatfit obalen jako obalené prasky, ampulky, vialky,
predem plnéné stitkacky nebo sacky obsahujici tekutou formu piipravku. Jednotlivé davky lze
podat samostatné jako kapsle nebo tablety nebo jako odpovidajici mnozstvi takovych pfipravki
v jednom baleni.

Slou¢eniny obecného vzorce I a Il a estrogen(y) piipravku podle soutasného vynalezu lze podat
v oddélenych davkach (oddélené v tabletach, pilulkach, prascich apod.) nebo kombinované v jed-
nom pfipravku. Pokud je stanoveno optimalni davkovéni sloucenin I a II a estrogenu, pak je

vyhodnéjsi jednoduché a snadné podani kombinované. Z fe¢eného vyplyva, ze ptipravek podle
soucasn¢ho vynalezu miize a nemusi obsahovat jiné farmaceuticky u&inné latky.

B&hem reakei syntézy se pouzivaji rozpoustédla — bezvody Aldrich Sure Seal™ — bez dalsiho
Cisténi. Reakéni ¢inidla jsou obvykle firmy Aldrich a pouzivaji se bez daliiho &isténi. Viechny
reakce se provadéji v atmosféie dusiku. Chromatografie se provadéla na silikagelu s velikosti ok
230 az 400 mesh (Merck Grade 60, Aldrich Chemical Company). Chromatografie na tenké vrstvé
se provadéla na deskach Silica Gel 600 Fys4 (EM Science). 'H NMR spektra se ziskala na zafizeni
Bruker AM 400 v DMSO a chemicky posun se udava v ppm. Teplota téni slou¢enin se uréovala
na zafizeni Thomas-Hoover a dale se neopravovala. IR spektra se ziskaly na zobrazovacim
difrakénim zafizeni Perkin-Elmer nebo na spektrofotometrech Perkin—Elmer 784. Hmotové
spektrum se sledovalo na spektrometrech Kratos MS 50 nebo F innigan 8230. Elementarni
analyza se provadéla na zafizeni pro elementarni analyzu Perkin—Elmer 2400. Hodnoty analyzy
CHN slou€enin byly v rozsahu 0,4 % vypogitanych hodnot.
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Syntéza a—bromketond
Postup a

5 Syntéza alfa-bromketoni se stava z jednoduchého rozpusténi pocatecniho fenylketonu
v etyléteru (0,05-0,10 M roztok) pii teploté mistnosti a po kapkach se ptida 1,1 ekv. bromu.
Spotieba potateéniho materialu se sleduje TLC. Reakéni smés se zpracuje promytim vodnym
roztokem bikarbonatu sodného, a nasledné 10% vodnym roztokem sificitanu sodného. Etherovy
podil se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a susi nad siranem hofe¢natym. Po

10 zahusténi reakéni smési se ziskaji bromketony v dostate¢ném mnozZstvi a istoté. Tyto
bromketony se pouziji jako takové (bez dal3iho ¢isténi nebo uréeni) v dal3im kroku syntézy.

3-methylindoly

Schéma 8

Q Q
=z (o] . =t
X NH*CT" + N 1-Etg. OMF A/
\_7 s \ 7
of 2- dali anilin N

CAS# [51145-58-5] piiklady ¢. 1-20
:
A\ SE
N \_/
H
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Tabulka ¢. 1

Priklad X Q

1 H H

1a F OBn

2 H 4'-OBn

6 OBn 4'-Oet

7 OBn 4'-0Bn

8 OBn 4'-F

9 OBn 3'-OMe, 4' -OBn
10 OBn 3',4'-OCH,0
11 OBn 4'-0-iPr

12 OBn 4'-0-Cp

13 OBn 4'-CF;

14 OBn 4'-CH,

15 OBn 4'-Cl!

16 OBn 2'-OMe,4’-OMe
17 OBn 3'-OBn

18 OBn 4'-0OBn,3'-F
19 OBn 3'-OMe

20 OBn 4'-OCF3

Postup 1

[lustrovano jako Priklad 7
5-Benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1H-indol

Reakéni nadoba se naplni 45 g (0,23 mol) 4-benzyloxyanilinhydrochloridu CAS &. (5114558-5),
21g (0,066 mol) 4'-benzyloxy—2-bromfenylpropiofenonu CAS ¢&. (66414-19-5) a 50 ml
dimethylformamidu. Reakéni smés se 30 minut zahiiva na teplotu refluxu, zchladi se na teplotu
mistnosti a pak se rozdéli mezi 250 ml ethylacetatu a 100 ml IN vodného roztoku kyseliny
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chlorovodikové. Ethylacetatovy podil se promyje vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a nasycenym roztokem chloridu sodného, a pak se susi nad siranem hofecnatym. Roztok se
zahusti, zbytek se zpracuje methylenchloridem a po pfidani smési hexani vznikne 25 g surové
pevné latky jako srazeniny. Pevny produkt se rozpusti v methylenchloridu, vytvofeny reakéni
roztok se odpafuje na silikagelu a vytvofeny zbytek se Cisti chromatografii za pouZiti smési
methylenchloridu a hexanu v poméru 1:5 za vzniku 9,2 g Zlutohnédé pevné latky s vytézkem
33 % o teploté tani 150 az 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 - 17,29
(m, 6 H), 7,21 (d, 1H, J= 7,0 Hz), 7,13 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,94
(dd, 1H, J = 8.8, 2,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,33 (s, 3H);

IR (KBr) 3470, 2880, 2820, 1620 cm”'; Hmotové spektrum el m/z 419.

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

Reakéni ¢inidla se nelisi od reak&nich &inidel postupu 1, navic se jesté pouzije triethylamin. Na
50,0 g (0,16 mol) bromketonu CAS &. (66414-19-5) ve 200 ml dimethylformamidu se pisobi
s 44 g (0,22 mol) anilinhydrochloridu CAS ¢&. (51145-58-5) a reakéni smés se piiblizné 10 minut
probublava dusikem. Pfida se 54,6 ml triethylaminu a reakéni smés se 2 hodiny zahfiva na
teplotu 120 °C. Zpracovani po&ate¢niho materialu (vytvofenim skvrny o vy33i polaritg) se potvrdi
pouzitim TLC pfi eluci smési ethylacetitu ve smési hexand. Reakéni smés se nechd zchladit
a prida se dal3ich 48 g anilinhydrochloridu. Reak&ni smés se 2 hodiny zah¥iva na teplotu 150 °C,
pfida se dal$ich 5 g anilinhydrochloridu a reakéni smés se zahtiva na teplotu 150 °C dalsich
30 minut. Reakéni smés se neché zchladit k teploté mistnosti, a pak se vlije do pfiblizn€ 1,51
vody a extrahuje se 2 | ethylacetatu. Pevny produkt se eventualné rozpusti v dal$im ethylacetatu.
Ethylacetatovy podil se promyje 1 litrem 1N vodného roztoku hydroxidu sodného, 1 litrem vody,
nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se susi nad sulfitem hoie¢natym a filtruje se.
Organické podily se zahusti za vzniku surové pevné latky, kterd se micha s 500 ml methanolu
a smés se filtruje. Tento produkt se micha s 500 ml ethyletheru a pak se filtruje. Pevny produkt se
eventuelné micha s methanolem a etherem do vytvoreni bilého produktu o teploté tani podobné
jako u produktu Pfikladu 7 ptipraveného podle postupu 1. Vytézek reakce je 36 g produktu.

Fyzikélni vlastnosti indoli

Nasledujici 3-methyl-indoly (€.1-€.20) se vyrobi podle postupu popsaného schématem 2 pfi
zachovéni postupu 2 za pouZiti vhodné substituovanych bromketoni (ptipravenych podle shora
uvedenych postupu) a anilind (na trhu dostupnych: Aldrich) jako podate¢nich materiali.

Priklad 1

2—fenyl-3—methyl—1H-indol

Teplota tani = 90 az 94 °C

'HNMR (DMSO): 11,3 (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+).
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Priklad 1a
5—fluor-2—(4-benzyloxyfenyl)}-3-methyl—1 H-indol

Teplota tani = 143 az 146 °C

Piiklad 2

2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1H-indol

Teplota tani = 118 az 120 °C

'HNMR (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+).

Piklad 3

5-benzyloxy—2—fenyl-3—-methyl-1H~indol

Teplota tani = 141 az 144 °C

'HNMR (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+).

Ptiklad 4

5-benzyloxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—methyl-1H—indol

Teplota tani = 158 °C

'H NMR: 10,85 (brs, 1H), 7,56 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,45 — 7,36 (m, 2H),
7,34 - 17,28 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,09 — 7,04 (m, 3H), 6,79 (dd, IH, 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 vypocteno pro C;HyNO, + 0,25 H,0.

Piiklad 5
S—methoxy—2—(4—methoxyfenyl)-3-methyl-1H—indol

Teplota tani = 139 az 142 °C

221 -



10

30

35

40

45

50

535

CZ 299334 B6

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

Hmotové spektrum el m/z 267 (M+);

CHN vypoéteno pro Ci7H7NOa.

Ptiklad 6

5-benzyloxy—2—(4—ethoxyfenyl)-3—methyl-1H-indol

Teplota tani = 143 az 145 °C

'"H NMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,41 - 7,37
(m, 2H), 7,32 — 7,30 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H), 7,03 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
6.79 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,4 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,07 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 2,35 (s, 3H), 1,34
(t, 3H,J=7,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 357 (M+).

Priklad 8

5-benzyloxy—2—(4—fluorfenyl)-3—methyl)-1H-indol

Teplota tani = 132 °C

"HNMR (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 EI m/z 331;

CHN vypoéteno pro C,;HsFNO.

Piiklad 9

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxy—3—methoxyfenyl)-3-methyl-1H-indol

Teplota tani = 155 az 158 °C

'H NMR (DMSO): 10,88 (s, 1H), 7,50 — 7,45 (m, 4H), 7,41 — 7.35 (m, 6H), 7,22 - 7.20 (m, 2H),
7,14 (s, 2H), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz), 5,13 (s, 2H), 5,11
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,35 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 449 (M+).

Priklad 10

2-benzo[1,3]dioxol-5-yl-5-benzyloxy-3—methyl-1 H-indol
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Teplota tani = 142 az 145 °C

'"HNMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,48 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,40 — 7,30 (m, 3H), 7,20 (m, 2H),
7,10 = 7,05 (m, 3H), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 2,4 Hz), 6,06 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,31 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 357 (M+);

CHN vypoéteno pro C,3HigNO;.

Piiklad 11

S-benzyloxy—2—(4—izopropoxyfenyl)-3—methyl-1H—indol

Teplota tani = 136 az 138 °C

'HNMR (DMSO): 10,86 (s, 1H), 7,55 — 7,51 (m, 2H), 7,50- 747 (d, 2H, J= 7.3 Hz),
7,40 — 7,34 (m, 2H), 7,39 - 7,28 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,02
(d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,77 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,68 — 4,62 (m, 1H), 2,32
(s, 3H), 1.28 (d, 6 H, ] = 6,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 371 (M+).

Priklad 12
5-benzyloxy-2—(4—cyklopentyloxyfenyl)-3—methyl-1H-indol

Teplota tani = 161 az 167 °C

'"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, J = 8,6 Hz), 7,07 (d, 1H, } = 2,4 Hz), 7,01 (d, 2H,
J=8.8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 5,10 (s, 2H), 4,88 — 4,84 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
1,99 — 1,88 (m, 2H), 1,78 — 1,69 (m, 4H), 1,64 — 1,52 (m, 2H);

IR (KBr) 3400, 2920, 1600 cm ™

Hmotové spektrum el m/z 397 (M+);

CHN vypoéteno pro C,7H,/NO, + 0,25 H,0.

Priklad 13
5-benzyloxy—-2—(4—trifluormethylfenyl)-3—methyl-1H—indol

'H NMR (DMSO): 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, IH, J = 2,2 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,4 Hz), 5,12
(s, 2H), 2,41 (s, 3H);

CHN vypocteno pro C»;H gF3NO.

=73 -
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Priklad 14
5—benzyloxy—2—(4-methylfenyl}-3-methyl-1H-indol
Teplota tani = 144 az 146 °C

'"HNMR (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);

Hmotové spektrum el m/z 327 (M+).

Priklad 15

5-benzyloxy—2—(4—chlorfenyl)-3—methyl-1H-indol

Teplota tani = 134 az 136 °C

'"H NMR (DMSO): 11,04 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,47 (d, 2H,
1= 638 Hz), 7,41 — 7,37 (m, 2H), 7,31 — 7,28 (m, 1H), 7.25 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,11 (d, 1H,
J=2,4 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 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 C,,HisCINO,.

Priklad 16

5-benzyloxy—2—2,4-dimethoxyfenyl)-3—methyl-1H-indol

Olej;

'"HNMR (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=2.3 Hz, 8,6 Hz), 6,69 — 6,62 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).
Piiklad 17

5-benzyloxy—2—(3-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1H-indol

Teplota tani = 83 az 86 °C

Piiklad 18
5-benzyloxy—2—(4-benzyloxy—-3—fluorfenyl)-3-methyl-1 H-indol
Teplota tani = 135 az 137 °C

'"HNMR (DMSO): 10,94 (s, 1H), 7,50 — 7,31 (m, 13H), 7,22 (d, IH, J = 8,6 Hz), 7,10 (d, 1H,
J=2,2Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 5.23 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,34 (s, 3H);

_24-
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Hmotové spektrum el m/z 437 (M+);

CHN vypocteno pro CyoHpFNO,.

Ptiklad 19

5-benzyloxy—2—(3—-methoxyfenyl)-3-methyl-1 H-indol

Teplota tani = 107 az 109 °C

'H 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=2,1 Hz), 6,93 - 6,90 (dd, 1H, J= 2,3 Hz, J= 5,7 Hz), 6,86 — 6,82 (dd, IH, J= 2,3 Hz,
J=6,3 Hz), 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 vypocteno pro C3Hy NO,.

Priklad 20
5-benzyloxy-3-methyl-2—(4-trifluormethoxyfenyl)-1H-indol

Teplota tani = 127 az 128 °C

'HNMR (DMSO): 11,07 (s, 1H), 7,77 - 7,74 (dd, 2H, J = 1,8 Hz, J= 5,0 Hz), 7,50 — 7,48
(d,4 H, J= 83 Hz), 7,42 — 7,25 (m, 4H), 7,14 ~ 7,13 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,87 — 6,83 (dd, TH,
J=23Hz, J=6,3 Hz), 5,13 (s, 2H), 2,37 (s, 3H);

IR (KBr) 3360, 1600 cm™":

Hmotové spektrum el m/z 396 (M+);

CHN vypocteno pro Cy;H sF3NO,.

Ethylestery kyseliny 3—methylindol—octové

/o j])\,o
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Schéma 9

Q

Prikiady 1, 3-13,15-16

O 0 j:) Piiklady 21-34
< N
CAS# [80494-75-3] <
Tabulka 2
Prikiad ¢. X Q
21 H H
22 OBn H
23 OBn 4'-OMe
24 OMe 4'-OMe
25 OBn 4'-OEt
26 OBn 4'-08n
27 OBn 4'-F
28 OBn 3'-OMe,4'-OBn
29 OBn 4'-0-iPr
30 OBn 3',4'-OCH:0
31 OBn 4'-0OCp
32 OBn 4'-CF;
33 OBn 4'-Cl
34 OBn 2'-OMe, 4'-OMe

Experimentalni postup syntézy ethylesterii kyseliny 3—methylindol-octové — postup 3

[lustrovano jako piiklad 26
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Ethylester {4~[5—benzyloxy—2—(4—benzy10xyfenyl)-3—methylindol—l—yl—methyl]—fenoxy}—
octové kyseliny

Roztok 32 g (77 mmol) 5-benzyloxy-2—-4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1H-indolu (Pfiklad 7
v 0,151 dimethylformamidu se zchladi na teplotu 0°C a néasledné se na néj pilsobi 2,2 g
(89 mmol) hydridu sodného. Reaké&ni 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 ethylacetatem. Ethylacetatovy podil se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného a susi nad siranem hofe&natym. Ethylacetatovy podil se zahusti a rozetie
s etherem za vzniku 21 g bilé pevné latky. Filtrat se zahusti a rozetie s etherem za vzniku dalSich
7 g bilé pevné latky.

Celkovy vytézek 28 g.

Teplota tani = 129 az 131 °C

'HNMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, J = 7.2 Hz), 7,39 (q, 4 H, ] = 7,9 Hz), 7,36 — 7,32 (m, 1H), 7,29
(d. 2H, J= 8,8 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,13 — 7,09 (m, 4H), 6,80 (dd, 1H, J = 8,8,2,4 Hz),
6,73 (s, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J =72 Hz), 2,15
(s, 3H), 1,16 (t, 3H, ] = 7,2 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 612.

Fyzikalni vlastnosti indolethylesteri

Nasledujici produkty alkylace indoli se ptipravi podle schématu 9 pfi zachovani postupu 3
s vhodné substituovanymi 3~methylindoly (¢. 1 — 16) jako pocate¢niho materialu.

Piiklad 21

ethylester {4—[2—fenyl-3—methylindol-1 —yl-methyl]-fenoxy}acetatu

Olej;

'H NMR (DMSO): 7,57 = 7,30 (m, 7 H), 7,13 = 7,02 (m, 2H), 6.77 — 6,70 (m, 4H), 5,22 (s, 2H),
4,65 (s, 2H), 4,09 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,15 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 399 (M+).

Priklad 22

ethylester { 4-[5—benzyony—2—fenyl—3~methylindol—1—yl—methyl]—fenoxy}—acetétu

Olej;

'H NMR (DMSO0): 7,50 — 7,40 (m, 10 H), 7,22 (d, IH, J =8,4 Hz), 7,14 (d, 1H, ] = 2.5 Hz), 6,83
(d, TH, J =2,5 Hz), 6,72 (s, 4 H), 5,18 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,65 (s,2H), 4,10 (q, 2H,J = 7,2 Hz),
2,16 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 505 (M+).
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Priklad 23

ethylester {4—[5—-benzyloxy—2—(4-methoxyfenyl)-3-methylindol-1-yl-methyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 90 az 96 °C

'H NMR (DMSOY): 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, ] = 8,8 Hz,
2,4 Hz), 6,74 (s, 4 H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,79
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,16 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

IR (KBr) 2990, 2900, 1760, 1610 cm™;

Hmotové spektrum FAB m/z 536 (M+H+).

Piiklad 24

ethylester {4—[5-methoxy—2—(4-methoxyfenyl)}-3-methylindol-1—yl-methyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 109 az 113 °C

'H NMR (DMSO): 7.27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,03 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
6,99 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,78 — 6,70 (m, 5H), 5,15 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J = 7,0 Hz),
3,78 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,15 (t, 3H,J = 7,1 Hz),

Hmotové spektrum el m/z 459 (M+).

Priklad 25

ethylester {4-[5-benzyloxy—2—(4—ethoxyfenyl)-3—methylindol-1-yl-methyl]-fenoxy}-acetatu
Teplota tani = 113 az 115 °C

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,40 — 7,25 (m, 5H), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 2,4 Hz), 6,73 (s, 4H),
5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,15 - 4,01 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,33 (t, 3H, ] = 5,7 Hz),
1,16 (t,3H,J = 7,1 Hz),

Hmotové spektrum el m/z 549 (M+).

Piiklad 27
ethylester {4—[5—benzyloxy-2—(4—fluorfenyl)-3—methylindol—1-yl-methyl]-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 (g, 2H,
J=7,1Hz), 2,18 (s, 3H), 1,20 (t, 3H, J = 7.1 Hz).
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Ptiklad 28

Ethylester {4—{5-benzyloxy-2—(4-methoxy—4-benzyloxy)-3-methylindol-1—yl-methyl]—
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, ] = 8,6 Hz),

6,85 —6,70 (m, 6H), 5,17 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,61
(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,16 (t, 3H, ] = 7,0 Hz).

Priklad 29

Ethylester {4-[5-benzyloxy-2—(4—izopropoxyfenyl}-3-methylindol-1-yl-methy!]-fenoxy}—
acetatu

Olej;

'"H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, ] = 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, ] = 2,4 Hz,
8,8 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70 — 4,60 (m, 3H), 4,10 (q, 2H, J = 7,0 Hz),
2,15 (s, 3H), 1,27 (d, 6 H, J = 5,9 Hz), 1,16 (t, 3H, J= 7,1 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 563 (M+).

Priklad 30

Ethylester {4-[5-benzyloxy-2—(3,4-methylendioxybenzyloxy)-3-methylindol-1-yl-methyl]—
fenoxy}—acetatu

Olej;

"HNMR (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 (t, 3H,
J=7,0 Hz),

Hmotové spektrum el m/z 549 (M+).

Ptiklad 31

cthylester {4—[5-benzyloxy—2—(4—cyklopentyloxyfenyl)-3—methylindol-1 ~yl-methyl}-fenoxy}—
acetatu

Teplota tani = 96 az 98 °C

'H NMR (DMSO0): 7,47 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,40 — 7,36 (m, 2H), 7,33 — 7,30 (m, 1H), 7,26
(m, 2H), 7,18 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,79 (dd, H,
J =88 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 = 7.2 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,98~ 1,85 (m, 2H), 1,79 — 1.65 (m, 4H), 1.62 - 1.55
(m, 2H), 1,16 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
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IR (KBr) 2950, 2910, 2890, 1760, 1610 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 589 (M+);
CHN vypocteno pro C 77,39; H, 6,67; N 2,38;

Nalezeno: C 76,76; H 6,63; N 2,27.

Piklad 32

ethylester {4—{S-benzyloxy—3-methyl-2—(4-trifluormethylfenyl}-indol-1-yl-methyl]-fenoxy}—
acetatu

Teplota tani = 221 °C

'H NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7,40 - 7,36 (m, 4H), 7,18 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, 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 (q, 2H, J= 7,2 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,16 (t, 3H,
J=17,0 Hz);

IR (KBr) 2920, 1730 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 573 (M+);

CHN vypoéteno pro: C3H3oF3NO, + 0,25 H,0.

Piiklad 33

ethylester {4—[5—benzyloxy—2—(4—chlorfenyl)-3—methylindoi—-1-yl-methyl]-fenoxy }—acetatu
Teplota tani = 99 az 101 °C

'H NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7,42 — 7,38 (m, 4H), 7,36
(m, 1H), 7,25 (d, 1H, J =9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,83 (dd, IH, J = 8,8 Hz, ] = 2,5 Hz),
6,72 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,11 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,16 (s, 3H), 1,15
(t, 3H, J = 7,2 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 539 (M+);

CHN vypoéteno pro Cs3H;oCINO,.

Priklad 34
ethylester {4-[5-benzyloxy—2—2,4—dimethoxy)-3—methylindol-1-yl-methyl]-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 = 7,1 Hz), 3,65 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 1,87 3H), 1,01 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

=30 -
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Tabulka 3
Pfiklad €. X Q
35 H H
36 OMe 4'-OMe
37 OBn 4'-OEt -
38 OBn 4'-0Bn
39 OBn 4'-F
40 OBn 3' ,4' -OCH0-
41 OBn 4'-0-iPr
42 OBn 4'-OCp
43 OBn 4'-CF,
44 OBn 4'-CH3;
45 OBn 4'-Cl
46 OBn 2'-OMe, 4'-OMe

Experimentalni postup syntézy 3—methylindolfenethanolii — postup 3
[lustrovano jako ptiklad 38
2—{4-[5-benzyloxy—2—4—benzyloxyfenyl)}-3—methylindol-1-yl-methyl]-fenoxy}—ethanol

Roztok 5,5 g (8,8 mmol) produktu 26 v 50 ml tetrahydrofuranu se zchladi na teplotu 0 °C a po
kapkach se prida 10 ml 1M roztoku lithium—aluminium—hydridu v tetrahydrofuranu. Po 30 minu-
tach pii teploté 0 °C se reakéni smés opatrné promyje vodou a rozdéli mezi ethylacetat a1 N
roztok kyseliny chlorovodikové. Ethylacetatovy podil se susi nad siranem hotecnatym, zahusti se
a isti chromatografii na silikagelu pfi eluci roztokem ethylacetatu v hexanu v poméru 2:3 za
vzniku 4,0 g produktu &. 38 jako bilé pény.

'H 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, ] = 5,5 Hz), 3.86 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,63 (q, 2H, J = 5,3 Hz), 2,15 (s, 3H).

Fyzikalni vlastnosti indolfenethanold

Nasledujici produkty se pfipravi podle schématu 10 pii zachovani postupu 4 s vhodné substituo-
vanymi ethylestery indold (€.21—.34) jako pocatecniho materialu.
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Priklad 35
2-{4-[2-fenyl-3~methylindol-1~yl-methyl]-fenoxy}—ethanol
Olej;

'"H NMR (DMSO): 7,57 - 7,32 (m, 7 H), 7,13 - 7,02 (m, 2H), 6,74 (s, 4H), 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+).

Priklad 36
2—{4—[5—methoxy—2—(4—methoxyfenyI)—3—methylindol—l—yl—methyl]—fenoxy}—ethanol

Ole;j;

'H NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,03 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
6,99 (d, 1H, J= 2,5 Hz), 6,78 6,70 (m, 5 H), 5,14 (s, 2H), 4,80 (brs, 1H), 3,85 (t, 2H,
J =50 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+).

Ptiklad 37
2—{4—[5—benzyl0xy—2—(4—ethoxyfenyl}—3—methylindol—l ~yl-methyl]-fenoxy}—ethanol

Péna;

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J =73 Hz), 7,40 — 7,25 (m, 5 H), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2.4 Hz), 6,73 (s, 4H),
5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (brs, 1H), 4,06 (g, 2H, J = 6,8 Hz), 3,85 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,63
(t,2H,J=4,8 Hz), 2,14 (s, 3H), 1,33 (t, 3H, J = 6,9 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 507 (M+).

Priklad 39
2——{4—[5—benzyloxy—2—(4—ﬂuorfenyl)—3—methy1indol—l—y]—methyl]—fenoxy}—ethanol

'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).

Ptiklad 40

2—{4—[5—benzyl0xy—2~(3,4—methylendioxyfenyl)—3—methyIindol—l—yl—methyl]—fenoxy}—
ethanol

Olej;
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'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), 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+).

Ptiklad 41
2—{4-[5-benzyloxy—2—(4—izopropoxyfenyl)-3-methylindol-1-yl-methyl]—-fenoxy }—ethanol
Péna:

'H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, 1= 7,7 Hz), 7,42 - 7,28 (m, 3H), 7,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,17
(d, 1H, J=8,7 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, J= 2,4 Hz,
8.8 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (bs, 1H), 4,70 — 4,60 (m, 1H), 3,85 (t, 2H,
] =4,8 Hz), 3,83 (t,2H, J = 5,1 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d, 6 H, ] = 5,9 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 521 (M+).

Ptiklad 42
2—{4-[5-benzyloxy—2—(4—cyklopentyloxyfenyl}-3—methylindol-1-yl-methyl]-fenoxy}-ethanol
Teplota tani = 129 az 131 °C

'H NMR (DMSO): 7,47 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,38 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,33 — 7,28 (m, 1H), 7,25
(d, 2H, J= 8,8 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
6,79 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz), 6,74 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,84 — 4,80 (m, 1H),
4,79 (t, 1H, J= 5,7 Hz), 3,86 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,63 (q, 2H, J=5,1 Hz), 2,15 (s, 3H),
1,96 — 1,87 (m, 2H), 1,77 — 1,65 (m, 4H), 1,62 — 1,53 (m, 2H);

IR (KBr) 3490 br, 2920, 1620 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 547 (M+).

Priklad 43

2—{4-[5-benzyloxy—2—(4—trifluormethylfenyl)}-indol—1-yl-methyl]-fenoxy} —ethanol

Péna:

'H NMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,59 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8,3 Hz),
7,42 — 736 (m, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,
2,4 Hz), 6,77 - 6,68 (m, 4H), 5,21 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4,81 (br s, IH), 3,85 (t, 2H, J = 5,1 Hz),
3,63 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 2,19 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 531.

Priklad 44

2—{4-[5-benzyloxy-2—(4-methylfenyl}-3-methylindol-1-yl-methyl}-fenoxy}—ethanol
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Olej:

'H NMR (DMSO): 7.46 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,45 — 7,18 (m, 8 H), 7,12 (d, IH, J =2,4 Hz), 6,81
(dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,80 (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—benzyloxy—2—(4—chlorfenyl)—B—methylindol—1—yI—methyl]—fenoxy}—ethanol
Teplotatani=110az 113 °C

'H NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7,38 (m, 4H), 7,42 - 7,37
(m, 1H), 7,25 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H, J= 8,8 Hz, J = 2,5 Hz),
6,76 — 6.70 (m, 4H), 5,17 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,85 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,63 (t, 2H, J = 5.0 Hz),
2,16 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 497 (M+).

Ptiklad 46
2—{4~[5—benzyI0xy—2—(2,4—dimethoxyfenyl)—3—methylindol—-l—yl—methyl]—fenoxy}—ethanol
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 (1, 2H, J = 6,9 Hz), 1,80 (s, 3H).

3—methylindol-fenylethyl-bromidy
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Schéma 11
? RS
N_/ T N_/T
N \ 7/ N N\ /
= Pph?,, CBQ
7
o o
}
¢~ Priklady 35-45 / Piiklady 47-57
OH Br
Tabulka 4

Pfikiad ¢. X Q
47 H H
48 OMe 4'-OMe
49 OBn 4'-QEt
50 OBn 4'-0OBn
51 OBn 4'-F
52 OBn 3',4'-OCH30
52a OBn 3'-OMe, 4-OBn
53 OBn 4'-0O-iPr
54 OBn 4'-0Cp
55 OBn 4'-CF,
56 OBn . 4'-CH3;
57 OBn 4'-Cl

Experimentalni postup syntézy 3—methylindolfenethylbromidii postup 5
Ilustrovano jako priklad 50
5—benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-1-[4—(2-bromethoxy)-benzyi]-3—methyl-1H-indol

Do roztoku 3,3 g (5,8 mmol) produktu Pfikladu 38 v 50 ml tetrahydrofuranu se pfida 2,9 g
(8,7 mmol) CBry a 2,3 g (8,7 mmol) trifenylfosfinu. Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi teploté
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mistnosti a pak se zahusti a vytvofeny zbytek se &isti chromatografii na silikagelu pf¥i eluci
gradientem pomérii roztoku ethylacetatu v hexanu od 1:4 do roztoku ethylacetatu za vzniku 3,2 g
bilé pevné latky o teploté tani 131 az 134 °C.

'H 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), 4,20 (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+, ptitomnost Br).

Fyzikalni vlastnosti indolfenethylbromidi

Nasledujici produkty se pfipravi podle schématu 11 p¥i zachovani postupu 5 za pouzZiti vhodné
substituovanych indoli (¢.35 — ¢. 45) jako pocate¢niho materidlu.

Priklad 47

1-[4—+2-bromethoxy)-benzyl]-2—fenyl-3-methyl-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 Hz), 2,20 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 419 (M+).

Priklad 48
>—methoxy—2~(4-methoxyfenyl)-1-[4—(2-bromethoxy)-benzyl]-3-methyl-1H-indol

Ole;j;

'"H NMR (DMSO): 7,27 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,03 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
6,99 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,80 - 6,69 (m, 5 H), 5,14 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, ] = 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+).

Ptiklad 49

5-benzyloxy—2—(4~ethoxyfenyl)-1 —[4~(2-bromethoxy)-benzyl}-3—methyl-1 H-indol

Teplota tani = 118 az 120 °C

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,41 - 7,26 (m, 5 H), 7,17 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7,11
(d, 1H, J = 2.2 Hz), 7,01 (d, 2H, ] = 6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 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 (9, 2H, J = 6,8 Hz), 3,72 (t, 2H,
J=5.5Hz), 2,14 (s, 3H), 1,33 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 569 (M+).
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Priklad 51

5-benzyloxy—1-[4—~(2-bromethoxy)-benzy!}-2—(4—fluorfenyl)-3—methyl-1H-indol

Teplota tani = 114 az 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=2,7Hz, 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 vypocteno pro C;;Hy,BrENO,.

Priklad 52
2-benzo[1,3]dioxyl-5-yl-5-benzyloxy—1-[4—2-bromethoxy)-benzyl]-3—methyl-1H-indol
Teplota tani = 133 az 136 °C

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,35 7,30 (m, IH), 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+).

Priklad 52a

5-benzyloxy—1-[4—2-bromethoxy)}-benzyl]-2—(3—methoxy—4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1H—
indol

Péna;

'H NMR (DMSO0): 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-bromethoxy }-benzyl}-2—(4—izopropoxyfeny!)-3-methyl-1 H-indol
Teplota tani = 125 az 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), 4,70 — 4,60 (m, 1H), 4,19 (t, 2H, J = 35,3 Hz),
3,72 (t,2H, } = 4,4 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,30 (d, 6 H, ] = 5,9 Hz);
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Hmotové spektrum el m/z 583 (M+).

Priklad 54

5-benzyloxy-1 —{4+2-bromethoxy }-benzyl]-2—(4—cyklopentyloxyfenyl)}-3-methyl-1 H-indol
Teplota tani = 110 az 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, ] = 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=6,8 Hz, 2,4 Hz), 6,78 - 6,74 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,86 — 4,83 (m, 1H), 4,20
(t,2H, J= 53 Hz), 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+, ptitomnost Br).

Priklad 55

5—benzyloxy-1 —[4~(2-bromethoxy)-benzyl]-3—methyl-2—(4trifluormethylfenyl)—1 H-indol
Teplota tani = 106 az 109 °C

'HNMR (DMSO): 7,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,48
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,39 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,87 (dd, 1H, J = 9,0 Hz,
2,6 Hz), 6,77 - 6,71 (m, 4H), 5,22 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,20 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,72 (t, 2H,
J =53 Hz), 2,20 (s, 3H);

IR (KBr) 2910, 2850, 1620 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 595, 593 (M+).

Priklad 56

S5-benzyloxy—I ~[4+2-bromethoxy)-benzyl]-3-methyl-2—(4-methylfenyl)-1H-indol

Teplota tani = 82 az 95 °C

'HNMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7,45 -7,18 (m, 8 H), 7,12 (d, IH, J = 2,4 Hz), 6.81
(dd, TH, J = 2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,73 (s, 4 H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, J = 5.3 Hz),
3,72 (1, 2H, J = 4,4 Hz), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 539 (M+).

Ptiklad 57

5-benzyloxy-1 —[4~(2-bromethoxy)-benzyl]-3—methyl-2—~(4—chlorfenyl}-1 H-indol
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'"H NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,4z (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7,38 (m, 4H), 7,36 (m, 1H),

725 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,14 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 6,83 (dd, 1H, 1 =8,6 Hz, ] = 2,5 Hz), 6,72

(m, 4H), 5,17 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,19 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,72 (t, 2H, ] = 5,5 Hz), 2,16 (s, 3H);
5 Hmotové spektrum el m/z 559 (M+).

3-methylindol-fenylethyl—chloridy pouzivané jako meziprodukty

10 Schéma 12

N
\_ 7/

Pfiklady 17-18, 20 Cl o
CAS# [99847-87-7] 2 Priklady 58-60
]

cl
Tabulka 5
Priklad ¢. X Q
58 OBn 3'-OBn
59 OBn 3'-F, 4'-OBn
60 OBn 4'-OCF3

Experimentalni postup syntézy 3—methylindolfenethylchloridi — postup 5a
llustrovano jako piiklad 58
20 5-benzyloxy—2—(3-benzyloxyfenyl)-1-[4—(2—chlorethoxy)-benzyl]-3-methyl-1H~indol

Do roztoku 9,7 g (0,0231 mol) 5-benzyloxy-3—methyl-2—(3-benzyloxyfenyl)-1H-indolu (indol
Ptikladu 17) v 80 ml bezvodého dimethylformamidu se pfida 60% disperze 0,85 g hydridu sod-

240 -
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ného v minerainim oleji. Smés se necha 30 minut michat do ukonéeni vyvoje bublinek, a nasled-
né se pfida 4,8 g 1-chlormethyl-4—(2—chlorethoxy)-benzenu CAS &. (99847-87-7). Reakéni
smés se pfes noc nechd pfi teploté mistnosti, pfida se 200 ml ethylacetatu a reak&ni smés se pro-
myje tfikrat 100 ml vody. Organicky roztok se oddéli, promyje se nasycenym roztokem chloridu
sodného, sudi se nad siranem hofe¢natym, filtruje se a odpafuje do sucha na rotaénim odparovaci.
Produkt se krystalizuje z ethylacetatu.

Teplota tani = 125 az 127 °C.

'H 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),
723-721(d, 1H,J = 8,8 Hz), 7,13 - 7,12 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,07 - 7,04 (m, 1H), 6,94 - 6,92
(d, 2H, J=6,1 Hz), 6,83 - 6,80 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 6,3 Hz), 6,78 — 6,72 (m, 4H), 5,14
(s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,04 (s, 2H), 4,13 — 4,10 (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 C33H34C1N03.

Fyzikalni vlastnosti indolfenethylchloridii

Nasledujici produkty se pFipravi podle schématu 12 p¥i zachovani postupu 5a za pouZiti vhodné
substituovanych indolii ¢. 18 a &. 20.

Ptiklad 59

5-benzyloxy-2—(4-benzyloxy-3—fluorfenyl)-1-[4—«2—ch lorethoxy )-benzyi]-3-methyl-1H-
indol

Teplota tani = 88 az 91 °C

'HNMR (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 =52 Hz),
3,87 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 2,16 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 605 (M+);

CHN vypocteno pro C;sHz;CIFNO;.

Ptiklad 60
5-benzyloxy—1-[4—~2-bromethoxy)-benzyl]-3-methyl-2—(4—trifl uormethoxyfenyl)-1H—indol
Teplota tani = 108 az 110 °C

'HNMR (DMSO): 7,49 ~ 7,48 (m, 6 H), 7.40 — 7,25 (m, 4H), 7.17— 7,16 (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 = 2,3 Haz),
4.16 = 4,11 (m, 2H), 3,89 — 3,84 (m, 2H), 2,19 — 2,17 (m, 3H):

IR 3400, 2900, 1600 cm™;
Hmotové spektrum el m/z 566 (M+);
CHN vypocteno pro Cs3,Hy,CIF;NO; + 0,5 H,0.

-41 -
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Aminoethoxyindoly

Schéma 13
X Q X a2
N\ '{_ . AN |
\ ) Z (aminy) N N\ />
N THF, kde X=Br
nebo d
Z (aminy)
0 DMF, Kl kde X=Cl ¢
H Prikiady &. 61-84
x Ptiklady ¢. 47-60 z
Q
X { _\_
N N\ /
C}Z
Tabulka 6
Pfiklad ¢&. X Q Z
_N
51 OBn 4'.OFt O
N
62 OBn H (;;:>
N
63 OBn 4’-0Bn [;;]
N
64 OBn 4'-0OBn O
65 OBn 4’.0Bn ? ?
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Priklad é. X Q Z
66 OBn 4’-0OBn 7/\/\
/
66a OBn 4'-OBn N
N
67 OBn 4'-OBn U
N
68 OBn 4'-OBn (J\
, N
69 OBn 4-OBn Q‘
N
70 OBn 4’-OBn U
71 OBn 4-OBn Nfﬁ(
71a OBa 4'-OBn Nﬁ
N
72 OBn 4’-F Q
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Priklad &. X Q Z

N

72a OBn 4"-F O
N

72b OBun 4'-Cl Q
N

73 OBn 3'4’-OCH,0- O
N

74 OBn 4"-0-1Pr Q
N

75 OBn 4’-CH, O
N

76 OBn 3’-OBn O
N

77 OBon 3’-0OBn O
N

73 OBn 4’-0Bn,3’-F Q
N

79 OBn 4’-0Bn,3'-F O
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Pfiklad & X Q Z

N

80 OBn 3-OMe O
N

81 OBn 4’-OCF, O

82 OBn 4’-0Bn HN‘O
/N

83 OBn 4"-OBa NN
N

84 OBn 3-OMe Q

Experimentélni postup syntézy 3—methylaminoethoxyindolii — postup 6
Substituce bromidu
llustrovano jako piiklad 63

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl—1—[4— 2—piperidin—1—-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-
indol

Na roztok 3,2 g (5,0 mmol) produktu Piikladu 50 v 50 ml tetrahydrofuranu se pidsobi 5,0 ml
(50 mmol) piperidinu a zahfiva na teplotu refluxu. Po 5 hodinach se reakéni smés zahusti
a zpracuje ethylacetatem, promyje se nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a susi se nad
siranem hofe¢natym. Produkt se Cisti chromatografii na koloné silikagelu za pouziti gradientové
eluce od roztoku ethylacetatu v hexanu od ethylacetatu. Vznikne 2,7 produktu jako bilé pevné
latky o teploté tani 93 az 95 °C.

'HNMR (DMSOY): 7,48 — 7,46 (m, 4H), 7,42 — 7,38 (m, 4H), 7,38 — 7,32 (m, 2H), 7.29 (d, 2H,
=188 Hz), 7,19 (d, 1H, J= 9,0 Hz), 7,12 ~ 7,10 (m, 3H), 6,80 (dd, IH, 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):

Hmotové spektrum FAB 637 (M+H+).

=45 -
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Alternativni postup syntézy
Postup 6a

Substituce chloridi
[lustrovéno jako piiklad 76

3-benzyloxy—2—(3—benzyloxyfenyl)}-3—methyl-1-[4—(2—piperidin—1-yl—ethoxy)-benzyl}- | H-
indol

Do roztoku 1,1 g (0,00953 mol) 5-benzyloxy—2—3-benzyloxyfenyl-1-[4—(2—chlorethoxy)—
benzyl]-3—methyl-1H—indolu (Pfiklad 58) v 10 ml dimethylformamidu se pfidd 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 az —50 °C. Po chlazeni na teplotu mistnosti se do reakéni smési pfida
150 ml ethylacetatu a smés se trikrat promyje 100 ml vody. Organicky roztok se oddéli, promyje
se nasycenym roztokem chloridu sodného, sus$i nad siranem hofe¢natym, zbytek se filtruje,
odpatuje a po ¢iSténi vznikne 1,0 g produktu.

Teplota tani = 125 az 126 °C.

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, ] = 6,3 Hz), 6,75 — 6,70 (m, 4H),
5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,93 — 3,90 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,56 — 2,53 (t, 2H,
J =5,9 Hz), 2,49 - 2,48 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,46 — 1,40 (m, 4H), 1,35 - 1,31 (m, 2H);

IR (KBr) 3400, 2900 cm™";

Hmotové spektrum el m/z 636 M+;

CHN vypocteno pro C43HyN,O; + 0,5 H,O.

Fyzikélni vlastnosti slou¢enin substituovanych aminem

Nasledujici slouCeniny se piipravi podle schématu 13 pf#i zachovani postupu 6, kromé piikladi
76 — 84, kter¢ se piipravi podle postupu syntézy 6a

Priklad 61
5—benzyloxy—2—(4—ethoxyfenyl)}-3—methyl-1-[4—(2—piperidin—1—yl-ethoxy)-benzyl}-1H-indol
Teplota tani = 188 az 191 °C

'H 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, TH, J =22 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 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=5,7Hz), 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+).
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Piiklad 62
5-benzyloxy—2—fenyl-3-methyl-1-[4—2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzy|]-1 H-indol

Olej;

'HNMR (DMSO): 7,50 — 7,43 (m, 4H), 7,42 — 7,37 (m, 5H), 7,33 — 7,30 (m, 1H), 7,22 (d, 1H,
J =88 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+).

Ptiklad 64

S-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1-{4—-(2-azepan—1—yl—-ethoxy)-benzyl}-1 H-
indol

Teplota tani = 106 az 107 °C

'HNMR (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+).

Priklad 65

5-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1 —[4—(2—diizopropylamino—I-yl-ethoxy)—
benzyl]-1H-indol

Teplota tani = 148 az 150 °C

'HNMR (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), 5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,75 (t, 2H, J = 7,0 Hz),
2,95 (m, 2H), 2,67 (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+).

Ptiklad 66

5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—3—methyl—1—[4—(2—buty|methylamino—l—yl—ethoxy)—
benzyl]-1H-indol

Teplota tani = 101 az 104 °C
'HNMR (DMSO): 7,45 (d, 4 H, J =75 Hz), 7,40 - 7,25 (m, 8 H), 7,19 (d, IH, ] = 8,8 Hz),
7,12-7,08 (m, 3H), 6,80 (dd. IH, J = 6,5 Hz, ] = 2,4 Hz), 6,72 (s, 4H), 5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),

5,10 (s, 2H), 3,91 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2.64 — 2,59 (m, 2H), 2,35 — 2,29 (m, 2H), 2,17 (s, 3H). 2,14
(s, 3H), 1,40 - 1,31 (m, 2H), 1,25 — 1,19 (m, 2H), 0.83 (t, 3H, 7,2 Hz);
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Hmotové spektrum el m/z 638 (M+).
Piiklad 66a

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1-{4—dimethylamino)-ethoxy]-benzyl} -1 H—
indol

Teplota tani = 123 az 124 °C

Priklad 67

5-benzyloxy—2—4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1-[4—2—(2—methylpiperidin—1-yl)-ethoxy]—
benzy!}—! H~indol

Teplota tani = 121 °C

Ptiklad 68

5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)-3-methyl-1-[4~2—(3—methylpiperidin—1-yl)—ethoxy]—-
benzyl}—1H-indol

Teplota tani = 90 °C

Piiklad 69

5-benzyloxy—2—4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1-[4—2—(4-methylpiperidin—1-yl)-ethoxy]—-
benzyl}—1H-indol

Teplota tani = 98 °C

'H 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 Hz), 7,12 — 7,10 (m, 3H), 6,80 (dd, IH, 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)+.

Priklad 70

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1—{4-[2—((cis)-2,6—dimethylpiperidin—1-yl)-
ethoxy]-benzyl}—-1H-indol

Teplota tani = 106 az 107 °C

'H 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 — 237 (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, ] = 6,2 Hz).
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Priklad 71

S-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1-{4—[2—1 ,3,3—trimethyl-6-aza—bicyklo[3,2,1]-
okt—6-yl)}—ethoxy]-benzyl}—1H-indol

Teplota tani = 107 °C

Hmotové spektrum ESI m/z 705 (M+1)+

Priklad 71a

(18,4R)-5-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl—{4-[2—(2-azabicyklo[2,2,1 J-hept—-2—
yly—ethoxy]benzyl}—1H-indol

(18,2R}-2-aza-bicyklo[2,2,1Theptan pouzity k substituci bromidem se ptipravi podle postupu
syntézy popsaného v Syn. Comm. 26(3), 577-584 (19961).

Teplota tani = 95 az 100 °C

'H NMR (DMSO): 7,32 - 6,55 (m, 21H), 5,10 - 4,90 (m, 6 H), 3,69 (t, 2H, J= 5,9 Hz),
2,65 -2,5 (m, 3H), 2,10 (s, 2H), 2,0 (s, 3H), 1,50 — 1,0 (m, 7 H).

Ptiklad 72

5-benzyloxy-2—(4—fluorfenyl)-3—methyl-1-[4—(2—(2—azepan-—1 —yl)-ethoxy)-benzyl]-1H-indol
Olej;

'"H 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, 8H);

Hmotové spektrum el m/z 562 (M+).

Ptiklad 72a
5-benzyloxy—2—(4—fluorfenyl)-3—methyl—1-[4—~(2—piperidin—1 —yl)-ethoxy)-benzyl]-1H-indol
Ole;j;

'HNMR (DMSO): 7,32 - 6,53 (m, 16 H), 5,00 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,77 (t, 2H, ] = 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).

Ptiklad 72b

5-benzyloxy-2—(4—chlorfenyl)-3-methyl-1-[4—2-piperidin—1 —yl)-ethoxy)-benzyl]-1H-indol

Olej;
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'H NMR (DMSO): 7,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 7.41 - 7,37 (m, 4H),
735729 (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+).

Priklad 73

5-benzyloxy—2—[3,4-methylendioxyfenyl)-3—methyl-1-{4—2—piperidin—1-yl)-ethoxy)-
benzyl]-1H~indol

Péna;

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,41 — 7,37 (m, 2H), 7,33 — 7,29 (m, IH), 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—izopropoxyfenyl)-3-methyl-1-[4—(2—piperidin—1—yl)—ethoxy)-benzyl]-1H—
indol

Péna;

'H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, ] = 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, IH, J = 2,4 Hz,
8.8 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,14 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,70 - 4,60 (m, 1H), 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+).

Ptiklad 75
5-benzyloxy-2—[4—methylfenyl)-3—methyl—1-{4—(2—piperidin—1-yl)}—ethoxy)-benzyl]-1H-indol
Olej;

'H NMR (DMSO): 7,46 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 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, 4 H), 5,15 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,92 (t, 2H, J = 5,9 Hz),
2,55 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,45 - 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+).
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Ptiklad 77

1-[4+2-azepan-—1 —yl-ethoxy)-benzyl]-5-benzyloxy—2—3—benzyloxyfenyl)-3—~methy-1 H—
indol

Teplota tani = 103 az 105 °C

'H NMR (DMSO): 7,47 - 7,45 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,11 — 7,35 (m, 7H), 7,32 - 7,29 (t, 2H,
7.0Hz), 7,23 - 7,21 (d, IH, J = 8,7 Hz), 7,13~ 7,12 (d, IH, 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 vypocteno pro CyqsHysN,Os.

Priklad 78

S—benzyloxy—2—(4—benzyloxy—3—ﬂuorfenyl)—3~methyl—1—[4—(2—piperidin—l—yl—ethoxy)—
benzyl]-1H-indol

Teplota tani = 125 az 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, IH, 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= 5,8 Hz), 2,62 - 2,56 (m, 2H), 2,41 ~ 2,36 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,45 — 1,40
(m, 4H), 1,40 — 1,31 (m, 2H);

Hmotové spektrum el m/z 654 (M+);

CHN vypoéteno pro Cy3Hy3FN,Os.

Priklad 79

5-benzyloxy—-2—(4-benzyloxy—3—fluorfenyl)-3-methyl1 —[4—+(2-azepan—1—yl—ethoxy)-benzyl]—
1H~indol

Teplota tani = 122 az 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 vypocteno pro Cy3HysFN,Os.
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Priklad 80

5-benzyloxy—2—(3—methoxyfenyl)-1-{4~2—piperidin—1 ~yl-ethoxy)-benzyl]-3~methyl-1H-
indol

Teplota tani = 86 az 87 °C

'H NMR (DMSO): 7,50 — 7,49 (m, 2H), 7,46 — 7,31 (m, 4H), 7,24 - 7,21 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,15~ 7,14 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,00 — 6,93 (m, 2H), 6,88 — 6,81 (m, 2H), 6,75 (s, 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 C37HsN,O5 + 0,25 H,0.

Priklad 81

5-benzyloxy—-3—-methyl—1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl}-2—(4-trifluormethoxyfenyl)—
1H—indol

Teplota tani = 107 az 108 °C

'H 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 = 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 C37H37F3N203'

Priklad 82

(2—-{4—[5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl}-3—methylindol—I—yl-methyl]}-fenoxy}—ethyl)}-
cyklohexylamin

Teplota tani = 87 az 90 °C

'H NMR (DMSO): 7,46 (dd, 4H, J = 6,9 Hz, 0,6Hz), 7,42 — 7,27 (m, 9H), 7,19 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,14 - 7,08 (m, 3H), 6,80 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, 2,4 Hz), 6,75 — 6,70 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13
(s, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,89 (t, 2H, J = 5.6), 2,84 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,80 (m, 2H),
1,65 (m, 2H), 1,61 (m, 1H), 0,96 — 1,19 (m, 5H);

Hmotové spektrum el m/z 650 (M+);

CHN vypoéteno pro Cy4HasN2Oy;
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Priklad 83

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1-{4-methylpiperazin—1—yl)}-ethoxy]-benzyl}—
IH-indol

Teplota tani = 88 a2 91 °C

'HNMR (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 (q, 1H, J = 6,3 Hz, 2,4 Hz), 6,73 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 3.94
(t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,59 (t, 2H), 2,42 (m, 4H), 2,29 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H)

Hmotové spektrum el m/z 652 (M+);

CHN vypocteno pro: C43HysN;Os.

Priklad 84
I-[4~(2~azepan-I-yl)-ethoxy)-benzyl}-5-benzyloxy—2—(3—methoxyfenyl)-3—methyl—1 H-indol
Teplota tani = 103 az 105 °C

'H NMR (DMSO): 7,47 - 7,45 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,41 — 7,35 (m, 7H), 7,32 - 7,29 (t, 2H,
7,0Hz), 7,23 - 7,21 (d, 1H, J = 8,7 Hz) 7,13 - 7,12 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,06 - 7,03 (m, 1H),
6,95 - 6,91 (m, 2H), 6,83 — 6,80 (m, 1H), 6,75 - 6,73 (m, 4H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,02
(s, 2H), 3,90 — 3,87 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,76 — 2,73 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,49 — 2,48 (m, 4H), 2,13
(s, 3H), 1,51 (s, 8 H);

IR 3400, 2900 cm ™"

Hmotové spektrum el m/z 630 (M+);

CHN vypocteno pro Cy4HyN,O:s.

Vysledky a postupy syntézy sloucenin tabulky 11 (tabulka vysledkii méfeni na estrogennich
receptorech)
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Tabulka 7
Priklad &. | |2
85 H H
8 |H 4-OH

87 OH H

838 OMe 4’-OH

89 OH 4’-OMe

90 OMe 4'-OMe

91 OMe 4’-OMe

92 OH 4’-OFr

HPIOPIOPEER IO

93 OH |40

%4 |F 4'-OH

95 OH H

% OH 4-0H NQ
97 OH 4-0H N)
98 OH 4-OH ”Q

.54 .
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PFiklad &. fx jQ [z
99 OH 4'-OH
N
H 4 N
100 o) -OH \
101 OH 4-OH N
i AN
102 OH 4-OH N/—/
103 OH 4-OH N/——/.
104 OH 4-OH >—
N7__
/
105 OH 4-OH N\
\ + |-
106 OH 4’-0H N—
/
I-
107 OH 4'-OH +
—N
108 | OH 4'-OH




Tabulka 7 (3. ¢ast)
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| Prikiad &. E* }Q ]Z
109 |on  |#-oH
N
110 o8 |4.0H ND——
i11 {oH |4-OH
N
112 loa |#-om
N
113 | OH 4’-OH NC>—OH
114 {OH |4'-OH (‘/ﬁ
N
115 |o8  |4-0H S
N
116 {OH |4-F N
117 |og  |4-F NQ
1ng |OH |3-OMe#0H |N
119 |oH |3 4-0CH.O- Y
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Tabulka 7 (4. ¢ast)

Piklad &. | £ Q

120 OH 4’-O-iPr

121 OH 4’-0-iPr

122 OH 4'-0:Cp

123 |OH |4'-CF,

124 |OH |4-CH,

125 OH 4'-Cl

126 OH 2’,4’,-Dimethoxy

127 OH 3'-OH

128 |OH |3-OH

129 OH 4’-OH.3"-F

130 OH 4’-OH, 3°-F

131 OH 3-OMe

132 |OH | 4-OCF,

Hydrogenace indol obsahujicich benzylether(y)

Postup 7

llustrovano jako ptiklad 97

2 4—hydroxyfényl)—3—methyl—1—[4—(2~piperidin—l*yl—ethoxy)—benzyl]—l H—indol-5-ol

Na suspenzi 1,1 g 10% palladia na aktivnim uhli v ethanolu se pisobi 2,2 g (3,4 mmol) roztoku
produktu Ptikladu 63 ve smési tetrahydrofuranu a ethanolu. P¥ida se 6,0 ml (63 mmol) cyklo-

hexadienu a reakéni smés se 48 hodin micha. Katalyzator se filtruje pres Celit, reakéni smés se
zahusti a vytvofeny zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu pfi gradientni eluci smési
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methanolu a methylenchloridu od 1:19 do 1:10 za vzniku 0,8 g produktu jako bilé pevné latky
o teploté tani = 109 az 113 °C.

'H NMR: 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, IH, ] = 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 (EI) m/z 456.

Slou¢eniny se eventualné rozpusti v roztoku tetrahydrofuranu v ethanolu nebo v jiném vhodném
rozpoustédle a hydrogenuje za pfitomnosti 10% palladia na aktivnim uhli v atmosféfe vodiku
nebo v Parrové hydrogena¢nim zafizeni. V mnoha pfikladech se slouceniny pripravi jako kyselé
adi¢ni smési. Postup piipravy hydrochloridi je uveden v postupu 8.

Postup 8

Volné baze 1,0 g produktu 97 po shora uvedené hydrogenaci umisténé ve velké reakéni trubici se
rozpusti ve 20 ml methanolu. Na tuto smés se pusobi 2,6 ml 1,0 N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové, a pak 4,0 ml dejonizované vody. Reakéni nadoba se Eastecné otevie k urychleni odpafovani
rozpoustédla. Po piiblizné deseti minutach se za¢nou tvofit krystaly. Po 4 hodinach se roztok
filtruje a krystaly se promyji vodou. Vznikne 0,42 g bilych krystalii o teploté tani 184 az 185 °C.
Z mate¢né kapaliny se ziska dalSich 0,30 g bilé pevné latky o teploté tani 177 az 182 °C.

CHN vypo¢teno pro: CyH3,N,O5 + HCl + 1 H,O.

Slouéeniny lze pfipravit eventualné jako kvartérni amoniové soli podle postupu pfipravy produk-
tu ptikladu 107 (postup 9).

Postup 9

Ptiklad 107

2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl—1-[4—(2—piperidin—1-yl—ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—ol-
methyljodid

V 18 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 0,8 g produktu Ptikladu 97 a na vytvofeny roztok se piisobi
2 ml methyljodidu. Roztok se hodinu zahtiva 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 az 217 °C.

CHN vypoéteno pro CyyH3N,O5 + CH;l + 0,5 H,O.

Priklad 106

2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[{4—(2-dimethyl-|-yl-ethoxy)-benzyl}-1 H-indol-5—0l-
methyljodid

Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu pfipravy produktu pfikladu 106 za pouziti
produktu pfikladu 100 jako pocate¢niho materialu o teploté tani 245 az 250 °C.
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'"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 CysHagN,Os + 1,09 CH;l + 0,8 H,O.

Fyzikalni vlastnosti vyslednych slougenin zbavenych ochrannych skupin

Nasledujici slou¢eniny jsou bud’ volné baze, hydrochloridové soli, nebo acetaty. Slouceniny se
pfipravi podle postupu 7 za pouziti odpovidajicich benzylethert jako prekurzorii. Pokud slouge-
nina uvedend v Tabulce 1 neobsahuje volnou funkéni fenolovou skupinu, je nutné tuto sloudeninu
zbavit benzylatu a nepostupovat podle postupu 7. Fyzikalni vlastnosti t&chto slouéenin (¢.85, 90—
91) jsou ale také nasledné uvedeny.

Priklad 85

4—{3-methyl-1-[4~2-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-indol} (hydrochlorid)

Teplota tani = 131 az 137 °C.

'"H NMR (DMSO0): 10,33 (s, 1H), 7,36 — 7,38 (m, 6 H), 7,32 (d, IH, J= 8,1 Hz), 7,14 — 7,0
(m, ZH), 6,80 (s, 4 H), 5,24 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,50 — 3,40 (m, 4H), 3,0 — 2,95
(m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,80 — 1,60 (m, 5 H), 1,40 — 1,35 (m, 1H);

IR 3400, 2900, 1510, 1250 cm™;

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

CHN vypocteno pro CyH3,N,O + 1,0 HCI + 1,0 H,0.

Ptiklad 86

4-{3-methyl-1-[4~(2—piperidin—I—yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-2—-yl}—fenolhydrochlorid
(hydrochlorid)

Teplota tani = 192 az 194 °C

'H NMR (DMSO): 10,28 (s, IH), 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, 2H, 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 vypocteno pro CoH3,H,0, + 1 HCI.
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Ptiklad 87

3-methyl-2—fenyl-1-[4—(2-piperidin—1—yl—ethoxy)-benzyl]-1 H~indol-5-ol (hydrochlorid)
Teplota tani = 228 az 230 °C

'H NMR: 10,1 (brs, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,55 — 7,45 (m, SH), 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), 2,12 (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 CyH3,N,0, + LHCI + 0,33 H,0;

IR (KBr) 3200, 2500, 1450, 1200 cm™".

Priklad 88

4—{5-methoxy-3-methyl-1-{4-[2—(piperidin—1-yl)—ethoxy]-benzyl}—1 H-indol-2—yl}—fenol
Teplota tani = 87 az 90 °C

'H 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, 4H), 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 vypocteno pro C;0H34N>,O5 + 0,1 H,O.

Ptiklad 89

2—(4-methoxyfenyl)-3—methyl-1-[4—(2—(piperidin—1-yl)}—ethoxy]-benzyl)-1 H-indol-5-ol
Teplota tani = 188 az 189 °C

'H NMR (DMSO): 8,70 (s, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,02 (d, 2H,
J=8,8 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,58 (dd, 1H, J = 8.88, 2,4 Hz), 5,10 (s, 2H),
3,93 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,56 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,41 — 2,32 (m, 4H), 2,10 (s, 3H),
1,47 — 1,41 (m, 4H), 1,34 - 1,31 (m, 2H);

Hmotové spektrum el m/z 470;

CHN vypoéteno pro C30H34N203 + 0,1 Hgo
Ptiklad 90

5—methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—methyl—1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol
(hydrochlorid)
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Teplota tani = 188 az 191 °C

'H NMR (DMSO): 10,35 (brs, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,03
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,82 — 6,78 (m, 4H), 6,71 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J=2,5Hz), 5,17 (s, 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 vypo¢teno pro C3H3sN,O; + 1 HCL.

Ptiklad 91

1-{4+2-azepan—I-yl-ethoxy)-benzyl]-5-methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—methyl-1 H-indol
(hydrochlorid)

Teplota tani = 161 az 163 °C

"HNMR (DMSO): 10,65 (brs, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 7,03
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,99 (d, IH, 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 Cs;H3sN,05 + 1 HCL.

Priklad 92
2—~(4~ethoxyfenyl)-3-methyl-1-[4~2—piperidin—I-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol

Teplota tani = 173 az 175 °C

"H 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= 22 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 = 7,03 Hz), 3,93 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,62 — 2,56 (m, 2H),
2,41 -2,36 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,45 - 1,41 (m, 4H), 1,38 — 1,30 (m, 5H);

Hmotové spektrum el m/z 484 (M+);

CHN vypoéteno pro C; H3sN,O; + 0,25 H,O.

Priklad 93
I—-{4—2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2—(4—ethoxyfenyl)-3—methyl-| H-indol-5—ol

Teplota tani = 133 az 135 °C
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'H 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=22Hz), 5,09 (s, 2H), 4,05 (q, 2H, J= 7,03 Hz), 3,90 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 2,75 (t, 2H,
J1=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 vypocéteno pro C;;H3sN,Os.

Priklad 94

4—{5—fluor-3—methyl-1-[4—(2-piperidin—1-yl—ethoxy)-benzyl}-1H-indol-2-yl}—fenol (hydro-
chlorid)

Teplota tani = 223 az 225 °C

'H 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, 7TH), 5,20 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,42 — 3,35 (m, 4H), 3,00 - 2,85 (m, 2H), 2,14
(s, 3H) 1,78 — 1,70 (m, 4H), 1,67 — 1,59 (m, 1H), 1,40 — 1,26 (m, 1H);

Hmotové spektrum el m/z 458 (M+).

Piiklad 95

1-{4—(2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzy}-3—methyl-2—fenyl-1H-indol-5—ol (hydrochlorid)
Teplota tani = 203 az 204 °C

'H NMR (DMSO): 10,50 (brs, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,50 — 7,38 (m, SH), 7,10 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
6,83 - 6,77 (m, 5H), 6,60 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,15 (s, 2H), 4,26 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,45 — 3,35
(m, 4H), 3,21 — 3,10 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,85 - 1,75 (m, 4H), 1,70 — 1,51 (m, 4H);

Hmotové spektrum el m/z 454 (M+);

CHN vypocteno pro C3;pH34N,O, + 1 HCL

Ptiklad 96

2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4—(2—-pyrolidin—1-yl—ethoxy)-benzyi]-1 H-indol-5—0l
Teplota tani= 105 az 110 °C

CHN vypocteno pro: C33sH;oN>Os + 0,4 HO;

"H NMR (DMSO): 9,65 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,6 Hz),
6,84 (d, 2H, J = 2H), 6,79 (d, 1H, J = 2,4 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™;
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Hmotové spektrum (EI) m/z 442.

Priklad 97

|-{4~2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1 H-indol-5—ol (hydro-
chlorid)

Teplota tani = 168 az 171 °C

'H NMR (DMSO): 10,11 (brs, 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,
2,2 Hz), 5,11 (s, 2H), 4,26 (t, 2H, J = 4,6 Hz), 3,48 — 3,30 (m, 4H), 3,22 - 3,08 (m, 2H), 2,09
(s, 3H), 1,83 — 1,76 (m, 4H), 1,67 — 1,48 (m, 4H);

IR (KBr) 3500 br, 3250 br, 2900, 1610;

Hmotové spektrum FAB m/z 471 (M+H+);

CHN vypo¢teno pro C;oH3sN,O; + 2,5 H,O + HCL.

Priklad 98
Acetat produktu piikladu 97

Sloucenina se pfipravi precipitaci produktu p¥ikladu 97 jako volaych bézi z acetonu a kyseliny
octove,

Teplota tani = 174 az 178 °C.

Priklad 99
1-[4—(2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl}-3—methyl— | H-indol-5—ol

Teplota tani = 98 az 102 °C

'"H NMR (DMSO0): 9.63 (s, 1H), 8,68 (s, TH), 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, IH, J = 2,2 Hz), 6,73 (s, 4H), 6,55 (dd, 1H, =22 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 m/z 484 (M+);

CHN vypoéteno pro C3 H3¢N,O; + 0,30 H,O.

Piiklad 100

2-(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1-[4—(2-dimethyl-1-y I—ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5—ol

-63 -



30

35

40

45

50

55

CZ 299334 B6

Teplota tani = 95 az 105 °C
IR (KBr) 3400 br, 2900, 1610 em™;
Hmotové spektrum el m/z 416 (M+);

CHN vypocteno pro C,HyN-O; + 0,5 HyO.

Priklad 101

1-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4—-(2—diethyl-1-yl—ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—ol

Teplota tani = 100 az 107 °C

CHN vypocteno pro: CsH3N»O5 + 0,25 HyO;

'"H NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, ] = 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+).

Ptiklad 102

1-[4—(2—dipropylaminoethoxy)-benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl}-3-methyl-1 H-indol-5—ol

Teplota tani = 83 az 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, 1= 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, ] = 7,3 Hz);

IR 3400, 2900, 1250;

Hmotové spektrum FAB m/z 473 (M+H+);

CHN vypoéteno pro C;H3sN,Os + 0,20 HyO.

Ptiklad 103

1-[4—(2—dibutylaminoethoxy}-benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl- | H-indol-5—ol

Péna;

'H NMR (DMSO): 9,63 (s, 1H), 8,66 (s, 1H). 7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
6,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 6,78 — 6,71 (m, 4H), 6,55 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,

J=2,4 Hz), 5.10 (s, 2H), 3,88 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 2,68 — 2,62 (m, 2H), 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);
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IR (KBr) 3400, 1450 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 501 (M+).

Priklad 104
1-[4~(2—diizopropylaminoethoxy)-benzyl]-2—(4—hydroxyfenyl)-3-methyl-1 H-indol-5—ol
Teplota tani =96 az 102 °C

'"H NMR (DMSO): 9.64 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7,04 (d, 1H, ] = 8,6 Hz),
6,83 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,77 — 6,69 (m, 4H), 6,56 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,
2,2 Hz), 5,08 (s, 2H), 3,75 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,01 - 2,92 (m, 2H), 2,67 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,09
(s, 3H), 0,93 (d, 12H, 6,6 Hz);

IR (KBr) 3400 br, 2940, 1620 cm™';

Hmotové spektrum FAB m/z 473 (M+H+);

CHN vypocteno pro C3H3sN,O; + 0,5 H,O.

Priklad 105
1-{4-[2—(butylmethylamino)—ethoxy]-benzyl}-2—(4-hydroxyfenyl)}-3—methyl-1 H-indol-5—0l
Teplota tani = 102 az 107 °C

'"H NMR (DMSO): 9,60 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,04 (d, 1H, ] = 8,6 Hz),
6,82 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,78 (d, 1H, J= 2,3 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,55 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J =24 Hz), 5,08 (s, 2H), 3,92 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,64 — 2,59 (m, 2H), 2,38 — 2,29 (m, 2H), 2,20
(br s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,40 — 1,31 (m, 2H), 1,25 — 1,19 (m, 2H), 0,83 (t, 3H, 7,2 Hz);

IR (KBr) 3420, 1460, 1230 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 638 (M+).

Priklad 108

2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1—-{4-[2—(2-methylpiperidin—1—yl)—ethoxy]-benzyl}—1 H-indol~
3—ol

Teplota tani = 121 az 123 °C

"H NMR (DMSO): 9,65 (s, 1H), 8,68 (s, IH), 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),
3,09 (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 vypocteno pro C30H3,N,05 + 0,25 H,0.
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Ptiklad 109

2—(4-hydroxyfeny!l)}-3-methyl-1-{4—[2—(3-methylpiperidin—1-yl}-ethoxy]-benzyl}~I H-indol-
5-ol

Teplota tani = 121 az 123 °C

'H NMR (DMSOY): 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),

IR (KBr) 3400, 2910, 1625 cm ™ ';

CHN vypocteno pro C3H3yN,O;5 + 0,25 HyO.

Ptiklad 110

2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1—{4—[2—(4—methylpiperidin—1-yl)}-ethoxy]-benzyl}-1H~indol—-
5-ol

Teplota tani = 154 az 162 °C

'H 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), 6,83 — 6,77 (m, 4H), 6,57 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,
2.2 Hz), 5,11 (s, 2H), 4,27 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,51 - 3,35 (m, 4H), 3,01 - 2,87 (m, 2H), 2,09
(s, 3H), 1,74 (d, 2H, J = 13,4 Hz), 1,61 — 1,37 (m, 4H), 0,88 (d, 3H, J = 6,4 Hz),

IR (KBr) 3410, 2910, 1620 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 470 (M+H+);

CHN vypoéteno pro C;H3N,0; + HCI + 2H,0.

Piiklad 111

1—{4-[2—3,3~dimethylpiperidin—1—yl)}-ethoxy]-benzyl}-2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1H-
indol-5-o0l

Teplota tani = 100 °C

'H NMR (DMSO): 9,65 (s, 1H), 8,67 (s, IH), 7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, ] = 8,8 Hz),
6.84 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (d, IH, J = 2,4 Hz), 6,74 (s, 4H), 6,56 (dd, IH, J = 8,8, 2,4 Hz),
5,09 (s, 2H), 3,93 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,60 — 2,50 (m, 2H), 2,37 - 2,25 (m, 2H), 2,09 (s, 3H),
2,10 - 1,99 (m, 2H), 1,46 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 1,13 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 0,86 (s, 6 H);

Hmotové spektrum el m/z 484.
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Priklad 112

1-{4-{2(cis-2,6~dimethylpiperidin-1-yl)-ethoxy]-benzyl}-2—(4—hydroxyfenyl)}-3—methyl—
1H-indol-5-ol

Teplota tani= 114 az 121 °C

'H NMR (DMSO0): 9,62 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,11 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,01 (d, I1H, ] = 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™;

Hmotové spektrum FAB m/z 485 (M+H+);

CHN vypocteno pro C;H3sN>O3+ 0,1 aceton + 0,75 H,O.

Piklad 113

2—(4-hydroxyfenyl)-1—-{4-[2—(4-hydroxypiperidin-1 —yl)y—ethoxy]-benzyl}~3—methyl-1H—
indol-5—ol

Teplota tani = 80 az 90 °C

'H 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 vypocteno pro CyH;,N,O; + 0,11 methylenchlorid

Priklad 114

(1S,4R)-1-{4-[2~(2-azabicyklo[2,2,1 Jhept-2-yl)ethoxy]-benzy!}-2—(4-hydroxyfenyl)-3—
methyl-1H—indol-5—ol

Teplota tani = 125 az 130 °C

'HNMR (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 C3oH3N,0; + 0,34 EtOAc.
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Priklad 115

2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1—{4-[2—(1,3,3~trimethyl-6-azabicyklo[3,2, | |-okt—-6—yl)-
ethoxy]-benzyl}—1H-indol-5-ol

Teplota tani =98 az 100 °C

'"H NMR (DMSO): 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 = 8,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,75 — 6,69 (m, 4H), 6,56 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,
2.4 Hz), 5,08 (s, 2H), 3,83 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 3,12 — 3,07 (m, 1H), 2,94 — 2,87 (m, 1H), 2,85
(d, 1H, J= 9,2 Hz), 2,78 - 2,70 (m, 1H), 2,17 (d, 1H, J= 9,2 Hz), 2,09 (s, 3H), 1,55- 1,42
(m, 2H), 1,29 (q, 2H, J = 13,6 Hz), 1,14 (s, 3H), 1,11 = 1,02 (m, 2H), 0,96 (s, 3H), 0,82 (s, 3H);
IR (KBr) 3400 br, 2940, 2900, 1630 cm™;

Hmotové spektrum ESI m/z 525 (M+H+);

CHN vypocteno pro C;3HyoN,O; + 0,5 HyO.

Priklad 116

2—(4—fluorfenyl}-3—methyl-1-[4—-2—piperidin-1-yl)—ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5—ol (hydro-
chlorid)

Teplota tani =201 az 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 — 1,25
(m, TH);

Hmotové spektrum el m/z 458 (M+);

CHN vypocteno pro CyoH3 FN,O, + 1 HCL

Piiklad 117

1-[4—~(2-azepan—1—yl-ethoxy)}-benzyl]-2-(4—fluorfenyl)-3—methyl-1H-indol-5—ol

Teplota tani = 181 az 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 C;H33;FN,O, + 1 HCIL.
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-Priklad 118

2~(3-methoxy—4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1-[4—(2-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]- 1 H-
indol-5-ol (hydrochlorid)

Teplota tani = 161 az 163 °C

'H 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 — 1,25 (m, 1H);

Hmotové spektrum el m/z 486 (M+);

CHN vypocteno pro C;H3uN,O4 + THCI + 1H,0:;

IR (KBr) 3190, 1470, 1230 cm™'.

Priklad 119

2-benzo{1,3]dioxol-5-yl-3-methyl-1-[4~(2—piperidin—1—yl—ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—ol
(hydrochlorid)

Teplota tani = 122 az 125 °C

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

Hmotové spektrum el m/z 484 (M+);

CHN vypocteno pro C3oH3N,O, + HCI + 0,26 H,O.

Priklad 120

2—(4—izopropoxyfenyl)}-3-methyl-1-[4~2-piperidin-1-yl)—ethoxy)-benzyl |- H-indol-5—ol
(hydrochlorid)

Teplota tani = 120 az 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 vypocteno pro C3H3gN,O; + 1,0 HCI + 0,70 H,0.
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Priklad 121

1-[4+2-azepan—1-yl—ethoxy)-benzyl]-2—(4—izopropoxyfeny)-3-methyl-1H—indol-5-ol
(hydrochlorid)

Teplota tani = 120 az 125 °C

'H NMR (DMSO): 10,36 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,26 — 7,23 (m, 2H), 7,05 (d, I1H, J= 8,8 Hz),
7,01 — 6,98 (m, 2H), 6,85 - 6,75 (m, 5H), 6,57 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 8,6 Hz), 5,12 (s, 2H),
4,67—-4.61 (m, 1H), 4,27 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,50 — 3,30 (m, 4H), 3,20 - 3,10 (m, 2H), 2,10
(s, 3H), 1.85 - 1,75 (m, 4H), 1,65 — 1,50 (m, 4H), 1,27 (d, 6H, J = 6,1 Hz);

IR (KBr) 3400, 1500, 1250;

hmotové spektrum el m/z 512 (M+);

vypoéteno pro C33HsoN>O; + 1,0 HCI + 0,5 Hy0.

Ptiklad 122

2—-(4-cyklopentyloxyfenyl}-3—methyl—1-[4—(2-piperidin-1-yl)-ethoxy)-benzyi]-1H-indol-5-
ol

Teplota tani = 121 az 135 °C

'H NMR (DMSO): 9,80 (br s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,24 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,05 (d, 1H,
J =88 Hz), 6,98 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,83 — 6,78 (m, SH), 6,57 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,13
(s, 2H), 4,86 —4,82 (m, 1H), 425 (t, 2H, J= 4,8 Hz), 3,50 - 3,38 (m, 4H), 2,92 (q, 2H,
J=8.8Hz), 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 Cs4HsN,O; + 0,5 H,O.

Priklad 123
3-methyl-1-[4—(2—piperidin—1—yl-ethoxy)-benzyl]-2—(4-trifluormethylfenyl}-1H-indol-5-ol
Teplota tani = 174 °C

'H NMR (DMSO): 8.8 (s, 1H), 7,82 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,59 (d, 2H, J= 7,9 Hz), 7,17 (d, 1H,
] =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);

[R (KBr) 3410, 2910, 2850, 1620 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 508 (M+);

CHN vypocteno pro CsoH3 F3N,O, + 0,25 H,O.
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Piiklad 124

3-methyl-1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-2—p-tolyl-1 H-indol-5—ol

Teplota tani = 162 az 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=22Hz), 6,73 (s, 4H), 6,58 (dd, IH, J = 2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,11 (s, 2H), 3,92 (t, 2H, J = 5,9 Hz),
2,55 (t, 2H, J= 5,9 Hz), 2,45- 2,30 (m, 7 H), 2,10 (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 vypoéteno pro C3gH34N,O-.

Priklad 125

2—~(4—-chlorfenyl)-3-methyl-1-[4—~2-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl -1 H-indol-5-ol (hydro-
chlorid)

Teplota tani =161 az 164 °C

'H NMR (DMSO): 10,12 (brs, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,53 (d, 2H, J= 83 Hz), 7,36 (d, 2H,
J =88 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,85 — 6,75 (m, 5H), 6,63 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 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 vypocteno pro CyHj;,CIN,0, + HCI + 0,25 H,0.

Priklad 126

2+2,4-dimethoxyfenyl)-3-methyl-1-[4~(2-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—ol
Teplota tani = 85 az 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=2,4 Hz, 8,5 Hz), 6,52 (dd, IH, 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 C3;HieN,O,4 + 0,05 methylenchlorid
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Priklad 127
2—(3-hydroxyfenyl)}-3—-methyl-1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5—ol
Teplotatani=115az 118 °C

'H 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 =88 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),
3,94-391 (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 vypo¢teno pro CoH3,N,O3 + 1,0 HyO.

Priklad 128

1-[4—(2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzyl]-2—(3-hydroxyfenyl)-3-methyl-1 H-indol-5-ol

Teplota tani =94 az 97 °C

'"H NMR (DMSO): 9,58 (s, LH), 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, |H, ] = 2,4 Hz, ] = 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 vypocéteno pro C3H;34N,O5 + 0,75 H,O + 0,23 ethylacetat

Piiklad 129

2—(3—fluor—4-hydroxyfenyl)}-3-methyl-1-[4—(2—piperidin—1—yl—ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—
ol

Teplota tani =117 az 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 vypocteno pro CyoH3 FN,O;.

Ptiklad 130

2—(3—fluor—4-hydroxyfenyl}-3-methy|-1-[4—(2—-azepan—I—yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5—ol



30

35

40

45

CZ 299334 B6

Teplota tani = 88 az 91 °C

'HNMR (DMSO): 10,10 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,12 - 6,94 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, ] =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, 8 H);

Hmotové spektrum el m/z 488 (M+);

CHN vypocteno pro CsoH33FN,Os.

Priklad 131

2~(3-methoxyfenyl)-3—methyl-1 —[4—(2—-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-! H-indol-5—ol
Teplota tani = 120 az 123 °C

"H NMR (DMSO): 8,76 (s, 1H), 7,42 - 7,46 (t, 1H, J =79 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=6,5Hz), 5,14 (s, 2H), 3,96 — 3,92 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,70 (s, 3H), 2,59 — 2,55 (t, 2H,
J=35.9Hz),2,37 (s, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,49 — 1,44 (m, 4H), 1,35 — 1,34 (m, 2H);

IR 3400, 2950, 1600 cm™';

Hmotové spektrum el m/z 471 (M+);

CHN vypocteno pro Ci3H33N,Os.

Priklad 132

3-methyl-1-[4—(2—piperidin— I-yl-ethoxy)-benzyl]-2—(4-trifluormethoxyfenyl)-1 H-indol-3—ol
Teplota tani = 122 az 125 °C

'"H NMR (DMSO): 8,80 (s, 1H), 7,51 - 7,45 (m, 4H), 7,17 - 7,14 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,85 - 6,84
(d, 1H, J= 2,0 Hz), 6,75 — 6,69 (m, 4H), 6,66 — 6,62 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,95 - 3,92 (t, 2H,
J=5.8 Hz), 2,59~ 2,55 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,49 — 2,38 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,47 - 1,44
(m, 4H), 1,36 — 1,34 (d, 2H, J = 4,8 Hz);

IR 3400, 2900, 1600 cm™;

Hmotové spektrum el m/z 525 (M+);

CHN vypocteno pro C;oH;, FsN,O; + 0,25 H,0.

Postup ptipravy a fyzikalni vlastnosti sloucenin substituovanych chlorem, ethylem nebo kyano-
skupinou na 3-pozici indolu.
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Tabulka 8

Priklad &.

133 Cl H

134 | H
135 |Q H
136 |Cl CH,
137 |E H

138 CN H

139 CN H

SesseEEk

5 Syntéza 3—chlor—analogii €. 133 - 136

Schéma 14

10 Syntéza 3—chlorindolu
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A R Q
Q E10H, H+
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CASHI51145-58-5] R=H nebo CHs Pfiklad 140 -R=H
R ct
B8nO BnO \
Znc
Piiklad & 140" ———2—— O > O Ogn______ _ O Q OBn
AcOH N N
H H A
Priklad 141 -R=H Piikiad 142 -R=H

Pfiklad 143 - R = CHa

Priklad 140
Ptiprava hydrazonu

V roztoku 63,0 g (280,0 mmol) 4-benzyloxyacetofenonu (CAS ¢.54696-05-8) v 800 ml &istého
ethanolu se smicha 50,0 g (233,4 mmol) 4-benzyloxyfenylhydrazinu (CAS ¢&.51145-58-5). Do
reakcniho roztoku se piida katalytické mnozstvi (5 kapek) kyseliny octové. Reakéni smés se
2,5 hodiny zahtiva na teplotu refluxu. Kondenzovany produkt z horkého roztoku tuhne béhem
zahfivani. Reak¢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 az 174 °C.

'HNMR (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+).

Priklad 141
Ptiprava indolu z hydrazonu:
5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-1 H-indol

Reakéni nadoba se naplni 10,0 g (23,7 mmol) N—(4-benzyloxyfenyl}-N'~[1-(4-benzyloxy-
fenyl)-ethyliden]-hydrazinu (¢.140), 8,06 g (59,17 mmol) chloridu zine¢natého a 70 ml kyseliny
octové. Reakéni nadoba se 20 minut zahfiva na teplotu 105 °C. Béhem zahiivani se priib&h
reakce opatrné sleduje TLC k uréeni vyGerpani po€ateéniho materialu. Priibéh reakce Ize sledovat
podle tuhnuti produktu béhem zahiivani reakéniho roztoku. Reakéni smés se pak zchladi na
teplotu mistnosti, ¢imz se ziska dal3i porce produktu. Smés se vlije do délici nalevky obsahujici
100 ml etheru a 200 ml vody, ktera se energicky protfepava. Nerozpustny zbytek jako pozadova-
ny produkt v etherové vrstvé se sebere vakuovou filtraci. Produkt se dale isti rozetfenim v etheru
za vzniku 4,4 g (46 %) svétle Sedé pevné latky. Teplota tani = 202 az 204 °C.

'H NMR (DMSO): 11,24 (s, 1H), 7,73 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,48 — 7.41 (m, 4H), 7,45 — 727
(m, 6 H), 7.25 (d, IH, J = 8,6 Hz), 7,12 — 7,04 (m, 3H), 6,77 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,6 Hz), 6,65
(d, 1H, J = 1,5 Hz), 5,14 (s, 2H), 5,08 (s, 2H);

IR 3420, 3000, 1625 cm™';
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Hmotové spektrum el m/z 405 (M+),

CHN vypocteno pro C;3H;3NO; + 0,40 H,O.

Priklad 142

Chlorinace indolu:

5-benzyloxy—3—chlor—2—(4-benzyloxyfenyl)-1H-indol

Reakéni nadoba se naplni 8,0 g (20,0 mmol) 5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-IH-indolu
(¢.141) a 50 ml methylenchloridu. Reakéni smés se zchladi na teplotu 0 °C a pfida se 2,9 g
(22 mmol) n—chlorsukcinimidu. Reakéni smés se 20 minut micha pfi teploté 0 °C. Reakéni smés
se pak promyje 10% roztokem sifi¢itanu sodného, susi se nad siranem hore¢natym a zahusti. Do
vytvofené hnédé pevné latky se pridd methanol a smés se |5 minut micha. Pevny produkt se
filtruje za vzniku 6,8 g Zlutohn&dé pevné latky s vytézkem 78 % o teploté tani 157 az 160 °C.
'HNMR (DMSO): 11,5 (s, 1H), 7,80 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,42 - 7,28 (m, 11H), 7,17 (d, 2H,
J=8,7Hz), 7,01 (d, 1H, ] = 2,2 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, ] = 2,4 Hz), 5,17 (s, 2H), 5,13
(s, 2H);

Hmotové spektrum el m/z 439 (M+).

Piiklad 143

5-benzyloxy—3—chlor—2—2—-methyl-4-benzyloxyfenyl)-1H-indol

Tento indol se vyrobi stejné jako indol ¢. 142,

'H NMR (DMSO): 11,34 (s, 1H), 7,48 — 7,44 (m, 4H), 7,42 — 7,24 (m, 8 H), 7,02 (dd, 2H,
J=93Hz, J = 2,4 Hz), 6,95 (dd, 1H, J= 8,4 Hz, J= 2,6 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J=2,4 Hz), 5,16 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 2,23 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 453 (M+).

Piiklad 144

Alkylace indolu:

ethylester {4—[5—benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—chlorindol-1-yl-methyl}-fenoxy}-acetatu
Slougenina se pfipravi podle postupu ethylesteri 3—methylindolacetati popsané v postupu 3.
Teplota tani = 90 az 94 °C

'H 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), 5,24 (s, 2H), 5,15
(s, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,12 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 1,16 (1, 3H, J = 7,5 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 631 (M+).
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Ptiklad 145

Redukce produktu piikladu 144:
2—{4—[5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—3—chlorindo]—1—yl~methyl]—fenoxy}—ethanol

Tato reakéni smés se pfipravi podle postupu syntézy 3—methylindoli popsané v postupu 4. Slou-
cenina se necisti a neuréuje, ale pouZije se jako takova v nasledujicim postupu syntézy.

Piiklad 146

Bromace produktu ptikladu 145:

benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-1 ~[4—+2-bromethoxy)-benzyl}-3—chlor-1H-indol

Vyslednd sloucenina se ptipravi podle postupu syntézy 3-methylindolii popsaného v postupu 6
o teploté tani 155 az 158 °C.

'"H NMR (DMSO): 7,45 (d, 4 H,J =78 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, IH, J =9,0 Hz, ] = 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 (1, 2H, ] = 5,3 Hz);

Hmotové spektrum el m/z: 651 (M+).

Priklad 147
Substituce produktu pfikladu 146 piperidinem:

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—chlor-1 —[4—~2-piperidin—-1—yl—ethoxy)-benzyl}-1H—
indol

Vyslednd sloucenina se ptipravi podle postupu syntézy 3-methylindoli popsaného v postupu 6 za
pouziti piperidinu, ktery substituuje bromid.

Teplota tani 96 az 98 °C.

'"HNMR (DMSO): 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-benzyloxyfenyl)-3—chlor-1 —[4+2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol

Reakce se provede podle shora uvedeného postupu, kde se jako substituéni amin pouzije hexa-
methylenamin.

Teplota tani = 94 az 97 °C.

=77 -



10

20

30

35

40

45

50

55

CZ 299334 B6

'H NMR (DMSO): 7,45 (d, 4H, ] = 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+).

Priklad 149

S-benzyloxy—2—(2—methyl-4-benzyloxyfenyl)-3—chlor—1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy )
benzyl}-1H-indol

Slou¢enina se ptipravi podle postupu ptipravy slouéeniny piikladu 147.

Olej;

'H NMR (DMSO): 7,50 — 7,29 (m, 11H), 7,17 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,05 (d, 1H, J =2,4 Hz), 7,02
(d, 1H, J= 2,4 Hz), 6,93 — 6,85 (m, 2H), 6,75 — 6,65 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,07
(m, 2H), 3,92 (t, 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).

Priklad 133

3—chlor-2—4-hydroxyfenyl)-1-[4—~2-pyrrolidin—1-yl—ethoxy)-benzyl}-1 H-indol-5-ol (hydro-
chlorid)

Slou¢enina se pfipravi podle postupu ptipravy slouceniny ptikladu 134.

Teplota tani = 233 a7 235 °C

'H NMR (DMSO): 10,50 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,30 — 7,20 (m, 3H), 6,90 — 6,80
(m, 7H), 6,68 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 8,8 Hz), 5,20 (s, 2H), 4,22 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,47 (t, 2H,
J =48 Hz), 3,10 (bm, 4H), 1,90 (s, 4H);

IR (KBr) 3400, 1625, 1475, 825 cm™";

Hmotové spektrum el m/z 462 (M+);

CHN vypocteno pro Cy;H»;,CIN,O5 + 1 HCI + 0,75 H,0.

Priklad 134
Odstranéni benzyletheri:

3—chlor-2—(4-hydroxyfenyl)-1-[4—~2—piperidin—I-yl-ethoxy)-benzyl}-1 H-indol-5-ol (hydro-
chlorid)

Benzylethery se odstrani podle postupu popsaného pro pfipravu 3-methylindold popsaného
v postupu 7. Tato slou¢enina se pak preméni na hydrochlorid podle postupu 8.

Teplota tani = 207 az 209 °C.
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'"HNMR (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 Hz), 6,81 — 6,78 (m, 5H), 6,65 (dd, 1H, J = 8.8 Hz,
J=2,2 Hz), 5.20 (s, 2H), 4,27 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3.45 - 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,sH,CIN,O; + HC1 + 1,5 H,0.

Priklad 135

3—chlor-2—(4-hydroxyfenyl)-1—-{4—«2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-5—ol (hydro-
chlorid)

Produkt se pfipravi podle postupu pfipravy produktu p¥ikladu 134.

Teplota tani = 196 az 198 °C

'"H NMR (DMSO): 10,10 (brs, 1H), 9,86 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 7.26 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,22
(d, 1H, J=9,0 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,84 - 6,78 (m, 5H), 6,65 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J=2,2 Hz), 5,20 (s, 2H), 4,27 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,45~ 3,30 (m, 4H), 3,21 - 3,10 (m, 2H),
1,82 — 1,76 (m, 4H), 1,65 — 1,46 (m, 4H);

Hmotové spektrum el m/z 491 (M+);

CHN vypocteno pro CyH;,CIN,O3 + 1 HCI + 0,37 H,O;

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

Ptiklad 136

3—chlor-2—(4~hydroxy—2-methylfenyl)-1-{4—(2—piperidin—1 —yl—ethoxy)-benzyl}-1H-indol-5—
ol (hydrochlorid)

Produkt se pfipravi podle postupu ptipravy produktu piikladu 134, ale sloudenina se nepfeménuje
na hydrochlorid.

Péna;

'H NMR (DMSO): 9,64 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,25 (d, IH, J=8.8 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
6,79 (d, IH, 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 CyoH3CIN,O5 + 1,0 H,0.

Syntéza 3—ethylindolanalogti (&.137)
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Slougenina se pripravi piesné podle postupu shora uvedené ptipravy 3—methylindold, znazornéné
postupy 2-8. Jedinou odlisnosti je pocatecni material 4'—(benzyloxy)-butyrofenon CAS
¢.226945-71—1 namisto 4'—(benzyloxy }-propiofenonu.

Fyzikalni vlastnosti meziprodukti jsou nasledujici:

Piiklad 150
5-benzyloxy—2—(4—-benzyloxyfenyl)-3—ethyl-1 H-indol
Teplota tani = 101 az 108 °C

Hmotové spektrum el m/z 433 (M+).

Priklad 151

Ethylester {4—[5-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-3—ethyl-indol-1-yl-methyl]-fenoxy}—
octové kyseliny

Teplota tani = 72 az 75 °C

Hmotové spektrum el m/z 625 (M+).

Priklad 152

Ethylester 2—{4~[5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—ethyl-indol-1-yl-methyl]-fenoxy } —
octové kyseliny

Teplota tani = 105 az 113 °C

Hmotové spektrum el m/z 583 (M+).

P¥iklad 153
benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl}-1-{4—(2-bromethoxy)-benzyl]-3—ethyl-1 H—indol
Teplota tani = 140 (za rozkladu)

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

Ptiklad 154

5-benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)-3—ethyl-1-{4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl}-1H-
indol

Teplota tani = 92 az 96 °C

Hmotové spektrum el m/z 650 (M+H);
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'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, IH, ] = 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 (¢, 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.
1=12 Hz).
Priklad 137

2—4-hydroxyfenyl)-3—ethyl-1-[4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-benzy!]-1 H-indol-5—ol
(hydrochlorid)

Teplota tani = 160 az 164 °C

'H NMR (DMSO): 9,78 (br s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,14 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05
(d, IH, J = 8,6 Hz), 6,87 ~ 6,78 (m, 7H), 6,56 (dd, 1H, ] = 8,8 Hz, 2,4 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,25
(t,2H, J = 4,4 Hz), 3,45 - 3,38 (m, 5H), 3,00 - 2,86 (m, 2H), 2,57 — 2,50 (m, 2H), 1,83 - 1,59
(m, 5H), 1,41 - 1,28 (m, 1H), 1,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz);

IR (KBr) 3400 br, 3200 br, 2920, 1610 cm™";

Hmotové spektrum el m/z 470 (M+);

CHN vypocteno pro C3oH;4N,O; + HCL + 1,5 H,0.

Schéma 15

Pfiprava 3—kyano—indoli

CN
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Piiklad 155
S-benzyloxy—3—kyano—2—(4-benzyloxyfenyl)-1 H-indol

V reakéni nadobé se smés 5,90 g (14,6 mmol) 5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-1H-indolu
(€.141) a 90 ml methylenchloridu zchladi na teplotu 0 °C (pocateni material neni Gplné roz-
pustén v methylenchloridu). Za stalého energického michani se po kapkach béhem 45 minut
prida roztok 2,26 g (16,0 mmol) chlorsulfonylizokyanatu ve 25 ml methylenchloridu. Reakce
probiha 2 hodiny pfi teploté 0 °C, za sledovani chromatografii na tenké vrstvé TLC vytvoreni
nerozpustného N-—chlorsulfonylamidového meziproduktu. Nasledné se po kapkach b&hem
45 minut prida pfi teploté 0°C 1,47 g (14,6 ml) triethylnitritu ve 25 ml methylenchloridu.
Nerozpustny zbytek se rozpusti v rozpoustédle (triethylnitritu) k ukondeni reakce. Reakce pro-
biha dalsi 1 hodinu pfi teploté 0 °C a 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Prubéh reakce Ize sledovat
podle vytvofeni produktu jako nerozpustné pevné latky. Rozpoustédlo se stripuje a pevny zbytek
se Cisti rozetfenim s methanolem za vzniku 4,0 g (63,8 %) produktu o teploté tani 238 az 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, TH), 7,23 (d, 2H, ] = 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+).

Ptiklad 156
4—2—chlorethoxy)-benzylbromid

Do roztoku 6,4 g (34,31 mmol) 4—+2—chlorethoxy)-benzylalkoholu CAS ¢. 111728-87 v 100 ml
dioxanu se pii teploté 0 °C pomalu pfida 7,13 g (34,31 mmol) thionylbromidu. Reakce probiha
5 minut pfi teploté¢ 0 °C. Reakéni smés se ziedi 200 ml etheru a 1x se promyje 30 ml vody,
2x 25 ml hydrogenuhli¢itanu sodného a 30 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky
extrakt se su$i nad siranem hofe¢natym a zahusti se. Surovy produkt se Cisti chromatografii na
koloné silikagelu pfi eluci 15% roztokem ethylacetatu v hexanu za vzniku 5,0 g (58 %) pozado-
vaného produktu o teplot€ tani 64 az 66 °C.

'H NMR (DMSO): 7,37 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,68 (s, 2H), 4,24 (t, 2H,
J=5,05Hz), 3,93 (t, 2H, J = 5,27 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 248 (M+).

Ptiklad 157
benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)—1-{4—2—chlorethoxy)-benzyl]-3—kyano—1H-indol

V reakéni nadobé se rozpusti 2,86 g (6,64 mmol) 3—kyanoindolu (piiklad 155) v 25 ml dimethyl-
formamidu. Pfi teploté 0 °C se pomalu piidd 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—chlorethoxy)-benzylbromidu (¢.156) v 15 ml dimethylformamidu se pfi teplo-
té 0 °C zpracuje shora uvedena reakéni smés, ke které se stiikackou pomalu piida roztok indolo-
vého anionu. Reakéni smés se 20 minut micha pfi teploté 0 °C, a pak se | hodinu necha pfi
teploté mistnosti. Reakce se ukon¢i pfidanim nékolika kapek vody. Reakéni smés se rozdéli mezi
2x 100 ml ethylacetatu a 80 ml vody. Organicky extrakt se promyje 80 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, susi se nad siranem hofe¢natym a zahusti se. Surovy produkt se Cisti rozetie-
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nim s etherem za vzniku 2,80 g (70,4 %) produktu jako bilé pevné latky o teploté tani 160 az
162 °C.

'H NMR (DMSO0): 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), 4,15 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,87 (t,2H,J =53 Hz),

Hmotové spektrum el m/z 598 (M+).

Priklad 158

Substituce atomu chloru piperidinem a hexamethylenaminem byla provedena jako v postupu 6,
produkt z ptikladu 157 byl pouzit jako vychozi latka.

5-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)}-3—kyano—1 ~[4~(2—-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-
indol

Teplota tani 148 az 150 °C,

'H NMR (DMSO): 7,54 — 7,30 (m, 13 H), 7,25- 7,18 (m, 3 H), 6,98 (dd, 1 H, J =24 Hz,
9,0 Hz), 6,84 — 6,74 (m, 4 H), 5,35 (s, 2 H), 5,17 (s, 4 H), 3,94 (t, 2 H, 5,9 Hz), 2,55 (t, 2 H,
5,7 Hz), 2,35 (bs, 4 H), 1,50 1,40 (m, 4 H), 1,38 - 1,25 (m, 2 H); IR 3400, 2910, 2250,
1250 cm™'; MS FAB 648 [M+H]+.

Ptiklad 159

5—benzy]0xy—2-{4~benzy]oxyfenyl)—3—kyano—1—[4—(2—azepan——l —ylethoxy)benzyl]-1H-indol

'H NMR (DMSO): 8,60 (brs, 1 H), 7,60 — 7,28 (m, 12 H), 7,25 - 7,16 (m, 3 H), 6,97 (dd, 1 H,
J=2,4 Hz, 9,0 Hz), 6,88 — 6,75 (m, 4 H), 5,35 (s, 2 H), 5,17 (s, 4 H), 3,92 (t, 2 H, ] = 6,2 Hz),
3,08 -3,00 (m, 2H), 2,77 (t, 2 H, J = 5,9 Hz), 2,63 (t, 4 H, J = 4.8 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 ptipraveny postupem 7 a prevedeny na hydrochloridy
zplsobem 8.

Priklad 138

S—hydroxy—-2—(4-hydroxyfenyl)-1-[4-(2—piperidin-1 —yl—ethoxy)-benzyl]-1H-indol-3—
karbonitril (hydrochlorid)

Teplota tani = 173 az 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,
1= 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 C39H29N303 + l,O HCIl + 1,0 HzO
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Priklad 139

|-[4—(2-azepan—1-yl-ethoxy)-benzyl]-5-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-1 H-indol-3—karbonitril
(hydrochlorid)

Teplota tani = 160 az 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 vypocteno pro CsgH; N3Oz + 1 HCL + 1 H,0.

“‘f%f
I

Estery indolu 97 a 98

Tabulka 9
Priklad ¢. R Z
160 Et NQ
161 t-Bu NQ
162 t-Bu N )
Postup 9
Piiklad 162

di-pivalat-ester 2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4—(2—-piperidin—1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-
indol-5-olu
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Volné baze produktu Prikladu 97 se pouziji jako polate¢ni material syntézy. Na roztok 1,0 g
(2,5 mmol) produktu Ptikladu 97 v 20 ml methylenchloridu se piisobi 0,7 g (6,3 mmol) diizo-
propylethylaminu a katalytickym mnozstvim DMAP. Reaké&ni smés se zchladi na teplotu 0 °C,
pisobi se na ni 0,7 ml (5,6 mmol) pivaloylchiorid, necha se zahiat k teplot& mistnosti a pfes noc
se micha. Reakeni smés se zpracuje zfedénim methylenchloridem a promytim vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného. Po suseni nad siranem hofe¢natym se roztok zahusti a vytvo-
feny zbytek se Cisti chromatografii na koloné silikagelu pti eluci smési methanolu a methylen-
chloridu v poméru 1:19 za vzniku pozadovaného materialu jako 1,08 g oranzové pény. Tento
material se pak zpracuje 15 ml ethylacetitu a na smés se plsobi 2,5 ml 1M roztoku kyseliny
chlorovodikové v ethylacetatu. Do roztoku se pfida hexan do zakaleni roztoku. Produkt precipitu-
Je jako hydrochloridova sil. Tento material se necha krystalizovat z roztoku ethylacetatu v hexa-
nu za vzniku 0,42 g Cistého vysledného produktu o teploté tani 182 az 185 °C.

CHN vypocteno pro C39HssN,O5 + HCI + 0,25 H,O.

Ptiklad 160

di~propionat 1-[4—2-azepan—1| —yl-ethoxy)-benzyl}-2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1H-indol-
5—olu (hydrochlorid)

Slou¢enina se pfipravi podle postupu syntézy produktu P¥ikladu 162, kde se jako pocate¢ni
material pouZije produkt Prikladu 98 a jako acyla¢ni ¢inidlo se pouzije propionylchlorid.

Teplota tani = 170,5 az 172 °C.
CHN vypocteno pro C;HyoN,Os + HC1 + 0,75 H,0;

Hmotové spektrum FAB 605 (M+Na)+.

Ptiklad 161

di-pivalat |1-[4—(2-azepan-1 —yl—ethoxy)-benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl)}-3-methyl-1 H-indol-5—
olu (hydrochlorid)

Sloucenina se pfipravi podle postupu syntézy produktu piikladu 162, kde se jako podateéni
material pouzije produkt piikladu 98.

Teplota tani = 143 az 151 °C;

CHN vypoéteno pro C4HsoN,Os + HCI + 0,75 H,0.
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Schéma 16
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Ilustrovano jako piiklad 166

Priklad 166
2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1—{4—-{3-piperidin—1 -yb—propoxy]-benzyl}~1 H-indol-5—ol
Vysledna sloucenina se pfipravi schématu 16 a podle nize uvedeného postupu:

Postup 11

Ptiklad 163a
4—(3—chlorpropoxy)-benzylalkohol

Na roztok 10 g (80,5 mmol) 4-hydroxybenzylalkoholu CAS &.623—05-2 v 70 ml ethanolu se
pisobi 16,0 g (100 mmol) 1,3-bromchlorpropanu 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 etherem, promyje se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a sudi se nad
siranem hofecnatym. Produkt se &isti chromatografii na silikagelu pfi eluci smési ethylacetatu
a hexanit v pomeéru 3:7 za vzniku 11,6 g produktu jako bil¢ pevné latky o teploté tani 65 °C.

'HNMR (DMSO): 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,03 (t, IH, J = 5.7 Hz),
4,40 (d, 2H,J = 5,5 Hz), 4,05 (t, 2H. ] = 6,1 Hz), 3,77 (t, 2H, J = 6,4 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 200.

Postup 12

Piiklad 163b
4—(3—chlorpropoxy)-benzylbromid
Roztok 10,6 g (52,8 mmol) 4~(3—chlorpropoxy)-benzylalkoholu (P¥iklad 162) v 0,125 1 dioxanu

se zchladi na teplotu 0 °C a na reakéni roztok se po kapkach pusobi 12,0 g (58,0 mmol) thionyl-
bromidu. Po 10 minutach je reakce ukonéena. Dioxanovy roztok se zfedi ethyletherem, promyje
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se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se susi nad siranem hofecnatym.
Produkt se zahusti za vzniku 15 g oleje.

'"H NMR (DMSO): 7.36 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 4,68 (s, 2H), 4,08 (t, 2H,
J=3,9Hz),3,77 (t, 2H, J = 6,4 Hz);

Hmotové spektrum (FAB) 266 (M+H+).

Postup 13

Priklad 164
5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-1-[4—(3—chlorpropoxy)benzyl}-3—methyl-1H-indol

Roztok 6,5 g (15,5 mmol) 5-benzyloxy—2—4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1H-indolu (Pfiklad 7)
v 60 ml dimethylformamidu se zchladi na teplotu 0 °C. Na roztok se pusobi 0,68 g (17,0 mmol)
hydridu sodného a 20 minut se micha. Pomalu se pfida 10 ml roztoku 4—3—chlorpropoxy)-
benzylbromidu (Ptiklad 163) v dimethylformamidu. Reakéni smés se necha zahifat na teplotu
mistnosti a 2 hodiny se micha. Reakéni smés se vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem. Ethyl-
acetatovy podil se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se nad siranem
hote¢natym a zahusti se. Na zahustény zbytek se pisobi methanolem za vzniku srazeniny, 5 g
pozadovaného produktu jako bilé pevné latky o teploté tani 130 az 132 °C.

Postup 14

Priklad 165

5-benzyloxy—2-(4-benzyloxyfenyl)-1-[43—piperidin——yl-propoxy)-benzyl]-3-methyl-1 H-
indol

Roztok 3 g (5,1 mmol) 5-benzyloxy-2—(4-benzyloxyfenyl)-1-[4—(2—chlorpropoxy)benzyl]-3—
methyl-1H-indolu (Pfiklad €.164), 2,5 g (15,3 mmol) jodidu draselného a 3,0 ml (30,6 mmol)
piperidinu se 18 hodin zahtiva v 30 ml DMF pii teploté 100 °C. Reakéni smés se zpracuje vlitim
do vody a extrakci ethylacetatem. Organicky podil se promyje vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného a susi se nad siranem hofe¢natym. Roztok se zahusti na olej a produkt se
precipituje piidanim methanolu. Produkt se ziska jako bild pevna latka o teploté tani 104 az
106 °C.

'"HNMR (DMSO): 7,47 (d, 4 H, J = 7,5 Hz), 7.38 (q, 4 H, J = 7,9 Hz), 7,36 ~ 7,30 (m, 1H), 7,28
(d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,12 — 7,10 (m, 4H), 6,80 (dd, 1H, ] = 8,8 Hz,
2,0 Hz), 6,72 (s, 4 H), 5,14 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,86 (t, 2H, J = 6,4 Hz). 2,35 - 2,20
(m, 6H), 2,14 (s, 3H), 1,78 — 1,75 (m, 2H), 1,47 — 1,42 (m, 4H), 1,40 — 1,41 (m, 2H);

Hmotové spektrum el m/z 650.

Postup 15

Ptiklad 166

2—4-hydroxyfenyl}-3—methyl-1—-{4—[3—(piperidin—1—yl)}-propoxy}-benzyl}—1 H-indol-5-ol
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Roztok 2,35 g 5—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—l—[4—(3—piperidin—l—yl—propoxy)—benzyl]~
3-methyl-1H-indolu (Pfiklad 165) v 25 ml tetrahydrofuranu a 25 ml ethanolu se pfida do 23 g
10% palladia na aktivnim uhli. P¥ida se 10 ml cyklohexadienu a reakéni smés se necha 18 hodin
michat pfi teploté mistnosti. Katalyzator se filtruje pres celit, reak&ni smés se zahusti a vytvoreny
zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu pti eluci smési dichlormethanu a methanolu v pomeéru
4:1 za vzniku 0,8 g produktu jako bilé pény o teploté tan 125 az 130 °C.

'H 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 piikladu 167 a 168

N

Tabulka 10

Piiklad €. Z

167 N )
O
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Schéma 17

Schéma syntézy produkti ptiklada ¢. 167 a 168
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Syntéza produktu ptikladu €. 167

2—(4-hydroxyfenyl)-1-[3—methoxy—4—(2-piperidin—1-yl—ethoxy)-benzyl]-3—-methyl--1H-
indol-5-ol

Piiklad 169
ethylester(4—formyl-2-methoxyfenoxy)-octové kyseliny

Reaké&ni nadoba obsahujici 20 g (0,13 mol) vanilinu, 28,4 g (0,17 mol) ethylbromacetatu, 32,7 g
(0,24 mol) uhli¢itanu draselného 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 rozdé€li mezi
vodu a ethylacetat. Ethylacetatovy podil se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného
a susi nad siranem hoteénatym. Organicky podil se zahusti a pevna latka se rozetie se smési
hexant za vzniku 28,4 g produktu Piikladu 169.

Teplota tani = 56 az 59 °C.

'H NMR (DMSO): 9.83 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H, J = 2,0 Hz, 8,3 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,07
(d, 1H. J = 8.4 Hz), 4,91 (s, 2H), 4,16 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3.84 (s, 3H), 1,20 (t, 3H, J = 7.1 Hz);
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Hmotové spektrum el m/z 238 (M+);

CHN vypocteno pro C,H,;0s.

Priklad 170
ethylester (4—chlormethyl-2—methoxyfenoxy)-acetatu

Roztok 28,8 g (0,119 mol) produktu Ptikladu 169 v 600 ml smési ethylacetatu a tetrahydrofuranu
v poméru 1:1 se pisobi 2,25 g (0,06 mol) borhydridu sodného pi teploté 0 °C a 45 minut se
micha. Rozpoustédlo se odpatuje, reakéni smés se zredi ethylacetatem a promyje se IN roztokem
kyseliny chlorovodikové za vzniku 14,2 g (0,059 mol) produktu jako oleje, ktery se rozpusti ve
140 m] tetrahydrofuranu a zchladi se na teplotu 0 °C. Na roztok se pak po kapkach pusobi
pfidanim 7,37 g (0,062 mol) thionylchloridu. Po | hodiné se reakéni smés vlije do 400 ml vody
a roztok se extrahuje etherem. Etherovy podil se promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a susi se nad siranem hofe¢natym. Po zahu$téni se vytvofeny zbytek Cisti chromatografii na
kolon¢ silikagelu pti eluci smési ethylacetatu a hexand v poméru 1:19. Jako produkt se ziska
10,5 g bilé pevné latky o teploté tani 64 az 66 °C.

'HNMR (DMSO): 7,06 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,91 (dd, 1H, J= 2,0 Hz, 2,2 Hz), 6,83 (d, IH,
J=2,1Hz), 4,75 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,13 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,77 (s, 3H), L,19 (t, 3H,
J=7.1 Hz),

Hmotové spektrum el m/z 258 (M+);

CHN vypoéteno pro C]2H15C104.

Priklad 171

ethylester {2—methoxy—4—[5—benzyloxy~2—(4—benzyloxyfenyl)—3—methylindol—1—yl—methyl]—
fenoxy}—acetatu

Alkylace indolu (& 7) se provede podle postupu 3 za pouZiti produktu ptikladu 170 jako
elektrofilu.

Teplota tani = 120 az 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),
3,10 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,10 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,15 (t, 3H,
J=17,0 Hz);

Hmotové spektrum el m/z 641 (M+).

Piiklad 172

2—{2—methoxy—4—~[S—benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)—3—methylindo I~1-yl-methyl}-fenoxy}—
ethanol

Redukce esteru 171 se provede podle postupu 4 o teploté tani 86 az 90 °C.
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'HNMR (DMSO): 7,48 — 7,20 (m, 13H), 7,18 — 7,10 (m, 3H), 6,80 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, 8,8 Hz),
6,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H),
5.10 (s, 2H), 4,76 (1, 1H, I = 5,5 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 3,63 (q, 2H, J = 5,3 Hz), 3,56
(s, 3H), 2,15 (s, 3H);

Hmotové spektrum el m/z 599 (M+).

Piiklad 173

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)—1-[3—methoxy—4—2-bromethoxy }-benzyl}-3-methyl-1H~-
indol

Konverze alkoholu (pfiklad &. 172) na bromid se pfipravi podle postupu 5

Teplota tani = 150 az 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, ] = 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+).

Priklad 174

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl}-3—methyl-1-{3—methoxy—4—(2—piperidin—1-yl-ethoxy)-
benzyl]-3—methyl-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, IH, 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+).

Priklad 175

5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)}-3—methyl-1-[2-methoxy—4—(2-azepan—1-yl-ethoxy)-
benzyl]-3—methyl-1H-indol

Syntéza se provede podle syntézy produktu Piikladu 174, kde se pouzije hexamethylenamin.
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, |H, J = 8,4 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,24 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 8,1 Hz), 5,13 (s, 4H),
5,10 (s, 2H), 3,90 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,55 (s, 3H), 2,85 — 2,70 (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+).
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Ptiklad 167

2~(4-hydroxyfenyl)-1-[3—methoxy—4—(2-piperidin—1 ~yl-ethoxy)-benzyl}-3~methyl-1H-
indol-5-ol

Slou€enina Ptikladu 173 se hydrogenuje transferovou hydrogenaci podle postupu 7. Slougenina
se pfipravi jako hydrochloridova stl, ktera se rozpusti v etheru a na roztok se pusobi 1,2 ekv. IN
roztoku etheru v kyseling chlorovodikové (obména postupu 8).

Teplota tani = 123 az 127 °C.

'H NMR (DMSO): 10,20 (bs, TH), 9,72 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,17 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,11
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79 (m, 2H), 6,57 (dd, 1H, J =2.4 Hz, 8,8 Hz), 6,55
(d, 1H,J= 1,7 Hz), 6,33 (dd, 1H, J = 1,7 Hz, 8,1 Hz), 5,11 (s, 2H), 4,23 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,60
(s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,70 (m, 5 H), 1,35 (m, 1H);

IR 3500, 1500, 1275 cm™;

Hmotové spektrum (+) FAB m/z 487 (M+H)+.

CHN vypo¢teno pro C3H3sN,O, + 1 HCl + 1,0 H,O.

Pfiklad 168

2—~(4-hydroxyfenyl)-1 ~[3-methoxy—4—(2—azepan-—1 —yl-ethoxy)-benzy!}-3—methyl-1H-indol-
5—ol

Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu 167.

Teplota tani = 142 az 146 °C;

'"H NMR (DMSO): 10,36 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,18 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,11 (d, 1H,
J= 8,6 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,57
(dd, 1H, J = 2,2 Hz, 8,6 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 6,33 (dd, 1H, J= 1,5 Hz, 8,1 Hz), 5,11
(s, 2H), 4,24 (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 C3;H3sN>O, + 1,0 HCI + 0,12 CH;0H.

Biologické sledovani

Postup 16

Stanoveni in vitro vazby na estrogenni receptory

Ptiprava receptorti

Na 150 mm® kultivagnich plotnach se péstovaly CHO buiiky s expresi estrogennich receptorti
v Zivném prostiedi stavajiciho se z DMEM + 10% roztoku aktivniho uhli obaleného dextranem
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ve stripovaném fetalnim hovézim séru. Plotny se dvakrat promyji PBS a jedenkrat 10 mM rozto-
kem Tris~HCl o pH 7,4 a | mM roztokem EDTA. Buiiky se sklidi seskrabanim povrchu a buné¢-
na suspenze se umisti na led. Bufiky se rozbiji ruénim homogenizatorem s dvémi desetisekundo-
vymi ndrazy. Hruby preparat se 20 minut centrifuguje pfi zatizeny 12.000 g, a nasledné 60 minut
pii zatizeni 100.000 g za vzniku cytosolu zbaveného ribozomu. Cytosol se pak zmrazi a uloZi se
pfi —80 °C. Koncentrace bilkovin v cytosolu se uréi BCA procedurou a je vztazena na standardni
protein.

Podminky zkousky vazby

Kompeti¢ni vazba se ?rovede na polystyrénové plotné s 96 prohlubnémi, ktery vaze mén€ nez
2,0 % celkové davky ['H]}-17—estradiolu. Kazdé méfeni se provadi tiikrat. Do kazdé prohlubné se
umisti 100pg / 100ul ptipravku obsahujiciho receptory. V predbézném kompetlcmm testu, ve
kterém se testuje 100 a 500 ndsobny kompetitor se pouzue pouze 0,8 nmol ["H]-17-estradiolu.
Do Gvodni kompetice se prida saturaéni davka 2,5 nmol ['H]-17-estradiolu a kompetitor (nebo
pufr) v objemu 50 pl. Plotny se inkubuji 2,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Na konci inkuba¢ni
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 4 °C. K scin-
tilaénimu méfeni se odebere 200 ul supernatantového roztoku. Vzorky se odecitaji do 2 % nebo
10 minut. ProtoZe polystyrénové plotny absorbuji malé mnozstvi [*H]-17-estradiolu, prohlubné
vykazujici radioaktivitu a obsahujici cytosol, ale bez aktivniho uhli byly zahrnuty ke kvantifikaci
odpovidajiciho izotopu. Prohlubné obsahujici radioaktivni matenal ale bez cytosolu, se zpraco-
valy aktivnim uhlim ke stanoveni neodstranitelné aktivity (DPM) [*H]-17—estradiolu. Ke zkousce
byly pouzity desky Corning ¢. 25880-96 s 96 prohlubnémi, protoze se prokézalo, ze vaZou nej-
mensi mnozZstvi vazaného estradiolu.

Rozbor vysledki

Impulsy radioaktivniho zafeni za minutu se za pouZiti Beckmanova LS 7500 scintilaéni CItace
prevedou na rozpady za minutu za pouZiti sady zhasnutych standardii pro vypocet aktivity ‘Hv
kazdém vzorku. K vypoétu % zastoupeni vazaného estradiolu za pfitomnosti 100 nasobného nebo
500 nasobeného mnozstvi kompetitoru se vychazelo z nasledujiciho vypoctu:

((DPM vzorku~-DPM nezpracované aktivnim uhlim / (DPM estradiolu-DPM nezpracované aktiv-
nim uhlim)) x 100 % = % vazaného estradiolu

Pro ziskani kiivek 1Csq se vynasela % vazby proti latce. Hodnoty ICsy byly vypocteny pro latky
vykazujici vice nez 30 % kompetice pti 500 nasobné koncentraci kompetitoru. Tyto postupy jsou
popsany E. C.Hulme: Receptor-Ligand Interactions: A Practical Approach, IRL Press,
New York, 1992 (pfedevsim kapitola 8).
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Tabulka 11

Vazba estrogennich receptori

x Q
\_/F
\ 7
0
2
X Q z Vazba receptoru
Piiklad . = - IC50 pM
85 H H N > 0.45
86 H 4’-OH N D) 0.12
87 OH H N > 0.030
88 OMe 4’-0H N ) 0.35
89 OH 4’-OMe N ) 0.30
90 OMe | 4’-OMe N 0.60
91  |OMe |4-OMe NO 0.52
92 OH 4°-QFEt N D 0.062
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X Q Z Vazba receptoru
Priklad &. 1C50 uM

93 |OH |4-OEt O 0.090
94 |F 4'-OH N o) 0.20
97 |OoH |4-OH N 0.060
98 |OH |4-OH NO 0.050
90 |OH |4-OH 0.03

N

/
100 |OH |4-OH N 0.06
101 {OH |4-OH N
- " 0.04

102 |OH |4-0OH N/—/ 0.08
103 |OH | 4-0H ~ o2

N\.
104 |OH | 4-OH )_ 0.1

N7.-

7
105 OB | 4-0H NH__ 0.028

\ + I
106 | OH |4-OH h— 0.1

/

{-

107 | OH |4-OH + 0.06

-—N
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Pfiklad &. f X Q A Vazba receptoru
1C50 yM
108 | OH |4-0H 0.02
N
109 |OH |4-0H 0.17
N
110 [OH |4-OH NQ_ 0.037
1il |OoH |4-OH 0.15
N
112 |oH |4-0H 0.07
N
113 {OH | 4-0H NQ_OH 0.047
t4 JOH 1 4-OH Cﬁ 0.001
N
11s |OH |4-0H 0.15
>
N
116 {OH | 4-F N< > 0.04
118 | OH | 3'-OMe4’-OH N: > NA
119 |oH |3 .4-0CH,0- N ) 0.070
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Vazba receptoru

.98 -

Priklad &, i L Q Z 1C50 uM
120 OH 4’-0-iPr N<:> 0.10
121 OH 4’-O-iPr NQ 0.080
122 |OH |4-0<Cp NC> 0.080
123 |OH |4-CF, NQ 0.17
124 OH 4'-CH, ND 0.11
125 OH 4’-Cl ND 0.11
126 OH 2’4’ -Dimethoxy N<:> N/A
127 OH 3'-OH N(:> 0.019
28 |OH |3-OH NQ 0.009
129 OH 4’-OH,3"-Fl NC> 0.0055
130 OH 4’-0OH, 3'-Fl NO 0.013
131 OH 3-OMe NC> 0.12
132 |oH | 4-0CF, N\/:> 0.05
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Tabulka 12

Vazba esterogennich receptori

OH

. Vazba receptoru

Ny ()
o/ J

priclad &. | X Q ! Icso uM

133 cl H 0.004
134 Cl H NO 0.024
135 |a  |H NQ 0.029
136 | CH, ND 0.013
137 Et H N/\:> 0.15

138 CN H ND 0.011
139 |en | H NQ 0.023
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Tabulka 13

Vazba estrogennich receptorii

o]
Z
Vazba receptort
Ptikiad &. R A 1C50 WM
160 Bt NO N/A
161 -Bu NQ N/A
162 t-Bu N > nevaze se
5
Tabulka 14
Vazba estrogennich receptori
J
A =i
N\ /7

- 100 -



30

CZ 299334 B6

Vazba receptore
IC50 uM

166 OH 4'-OH N ) 0.099

e
©

Ptiklad . Z

Tabulka 15

Vazba estrogennich receptorti

022 OCH,

_Priklad &. Z Vazba receptoru
IC50 pM
167 N > 0.08
168 NQ 0.057
Postup 17

Stanoveni metodou stimulace alkalické fosfatazy bunék Ishikawa
Ptiprava bunék a podminky pokusu

Ishikawa buriky se péstuji v zivném prostredi slozeném z DMEM a F12 v pomeéru 50 % : 50 %
a obsahujicim fenolovou Cerven + 10 % fetalniho hovéziho séra. Zivné prostiedi se doplni 2mM
Glutamaxem, 1% Pen/Strap a 1mM pyruvatu sodného. P&t dni pred kazdym pokusem na
buiikach se zivné prostiedi vyméni za DMEM/F12 (neobsahujici fenolsulfonaftalein) + 10% roz-
toku aktivniho uhli obaleného dextranem ve stripovaném fetalnim hovézim séru. Den pred vlast-
nim pokusem se buriky seberou za pouziti 0,5% roztoku trypsinu v EDTA a umisti se v koncen-
traci 5 x 10" bunék/prohlubest na kultivaéni plotny s 96 prohlubnémi. Sledovana slouéenina se
aplikuje v mnozstvi 10, 107 a 107 M, jakoz i 10°M (sloucenina) + 10°M 17B-estradiolu ke
zhodnoceni antiestrogennich vlastnosti sloudenin. Buiiky se zpracuji 48 hodin pfed zkouskou.
Kazda kultiva¢ni plotna s 96 prohlubnémi obsahuje kontrolu s 17B—estradiolem. Kazd4a davka
byla testovana na osmi paralelnich stanovenich (n=8).

Stanoveni alkalické fosfatazy

Po 48 hodinach se zivné prostredi odsaje a buriky se tfikrat promyji fyziologickym roztokem
s fosfatovym pufrem (PBS). Do kazdé prohlubné se prida 50 pl lyzatového pufru (0,1M
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Tris—HCI o pH 9,8, 0,2% Triton X—100). Kultivaéni misky se umisti minimaln¢ na 15 minut do
teploty —80 °C. Misky se nechaji roztat pfi teploté 37 °C, a nasledné se do kazdé prohlubné pfida
150 ul 0,1M Tris—-HCI o pH 9,8 obsahujiciho 4 mM para—nitrofenylfosfatu (pPNPP) do kone¢né
koncentrace 3 mM pNPP.

Absorbance: Sklon kfivky je vypogitan pomoci programu KineticCalc Application (Bio-Tek
Instruments, Inc., Winooski, VT). Vysledky jsou vyjadfeny jako primér +/— smérodatna odchyl-
ka rychlosti enzymatické reakce (sklon absorbanéni kfivky) vzaty pies linearni usek kinetické
reakéni kiivky (hodnoty optické hustoty jsou odeditany kazdych 5 minut po dobu 30 minut).
Sumarni vysledky pro jednotlivé slouceniny jsou vyjadieny jako procenta odpovédi vztazené k
InM 17B—estradiolu.

Estrogenni aktivita jednotlivych slougenin se analyzuje pomoci metody s alkalickou fosfatazou,
piiGemz se vypogita odpovidajici EDsy (95% konfidenéni intervaly (C.L.)). Ctyfi nasledujici slou-
Eeniny uvedené v tabulce se pozivaly jako vztazné standardy.

17B—estradiol 0,03 nM
17B—estradiol 1,42 nM
estriol 0,13 nM
estron 0,36 nM

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

2/ B. A. Littlefield, E. Gurpide, L. Markiweicz, B. McKinley, B. a R. B. Hochberg (1990),
Asimple and sensitive microtiter plate estrogen bioassay based on stimulation alkaline
phosphatase in Ishikawa cells; Estrogen action of D5 adrenal steroids, Endocrinoloogy, 6:
2757-2762.

Vysledky stanoveni alkalické fosfatazy bunék Ishikawa

Sloucenina %aktivita

| 7—estradiol 100% aktivita

tamoxifen 0% aktivita (45 % s Inmol 17B—estradiolu)
raloxifen 5% aktivita (5 % s Inmol 17B—estradiolu)
piiklad 98 1% aktivita (1 % s Inmol 17B—estradiolu)
Postup 18

Zkouska 2X VIT ERE transfekce
Ptiprava bun€k

Stabilné transfektované ovarialni buiiky ¢inského kiecka (CHO) lidskym receptorem estrogenu se
péstuji v DMEM + 10% fetalnim hovézim séru (FBS). Zivné prostiedi se 48 hodin pied zkouskou
nahradi DMEM (neobsahujicim fenolovou &erveii) + 10% roztoku aktivniho uhli obaleného dex-
tranem ve stripovaném telecim séru (Zivné prostiedi k provedeni zkousky). Buiiky byly naocko-
vany v hustoté 5000 bunék na prohluberi, kde kazda prohlubeni obsahovala 200 pl Zivného pro-
stredi.
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Transfekce fosfore¢nanem vapenatym

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

10 pg reportérové DNA

5 ug pCH110 DNA

5ugpTZ18U

20 pg DNA/I ml transfek&niho roztoku

V 500 pl 250 mM sterilniho roztoku chloridu vapenatého se rozpusti 20 pg DNA a po kapkach se
pfida do 500 pl 2 X HeBS (0,28 M chloridu sodného, 50 mM HEPES, 1,5 mM hydrogen-
fosfore¢nanu sodného o pH 7,05). Smés se 20 minut inkubuje pfi teploté mistnosti. Do kazdé
prohlubné obsahujici buiiky se pfida 20 pl této smési a ponecha se 16 hodin. Po ukonéeni inkuba-
ce se srazenina odstrani, buiiky se promyji Zivnym prostfedim a na buiiky umisténé do &erstvého
zivného prostiedi se piisobi obéma latkami: 1 nM 17B—estradiolem, | uM roztokem testované lat-
ky nebo | uM slouceniny + 1 nM 17B-estradiolu (testy antagonismu s estrogenem). Kazda modi-
fikace byla provedena na osmi prohlubnich (n=8), které se inkubovaly 24 hodin pfed stanovenim
luciferazy.

Stanoveni luciferazy

Po 24 hodinach expozici testovanymi latkami se médium odstrani a kazda prohlubeii se dvakrat
promyje 125 pl PBS zbaveného kationtu hofecnatého a vapenatého. Po odstranéni PBS se pfida
25 pl Promega lyzatového pufru, kterym se piisobi nejprve 15 minut pfi teploté mistnosti, dale
15 minut pfi teplot€ —80 °C, a nasledné 15 minut pFi teploté 37 °C. K vyhodnoceni aktivity
luciferazy se na neprihlednou desku s 96 prohlubnémi premisti 20 ul lyzatu a zbylych 5 pl lyzatu
se pouzije k vyhodnoceni B-galaktozidozové aktivity. Ve 100 pl alikvotech se do kazdé
prohlubné automaticky luminometrem piida luciferazovy substrat (Promega) a relativni jednotky
se odecitaji 10 sekund po adici.

Stanoveni infekéni luciferazy

Slougenina %Aktivace

17B~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 B-galaktosidazy

Do 45 pl PBS se piida zbylych 5 ul lyzatu. Nasledné se pfida 50 ul Promega [3—galaktosidazové-
ho 2X pufru k provedeni zkousky, ditkladné se zamicha a inkubuje se | hodinu pfi teploté 37 °C.
Kazda plotna obsahujici standardni kivku (0,1 az 1,5 milijednotek v jednom ze tii vyhotoveni) se
k exprimuje. Kultivacni desky se analyzuji spektrofotometrickou &tetkou fi Molecular Devices
pfi vinové délce 410 nm. Hodnoty absorbance mimo rozsah byly piepoéteny na jednotky aktivity
matematickou extrapolaci standardni kiivky.

Analyza vysledki

Udaje pro aktivitu luciferdzy jako relativni jednotky (RLU) ziskané béhem desetisekundového
méfeni se automaticky pievedou do souboru JMP (SAS Inc.) po odecteni relativnich hodnot
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pozadi. Vysledky zkousky s B—galaktosidazou se automaticky importuji do tohoto souboru
a normalizuji se. Primér a standardni odchylka se uréi z n=8 pro kazdou modifikaci z osmi para-
lelnich stanoveni. Aktivita sloudeniny se pro kazdou kultivaéni plotnu porovna s 17B-estradio-
lem. Procenta aktivity porovnava s aktivitou 17B—estradiolu se vypocita podle vzorce:

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

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 ur¢i v bunééné a promoteroveé
souvislosti a je zprostfedkovana dvémi funkéné odli$nymi intramolekularnimi oblastmi (viz
Molecular Endocrinology, 8:21-30).

Tabulka 16

Prikiad ¢&. 1 uM 1 UM + 178 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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Piiklad ¢. 1 uM 1 UM + 178 estradiol
100 9 10
101 14 9
102 9 10
103 13 10
104 7 7
105 5 5
106 10 81
107 -1 54
108 11 10
109 6 5
110 8 10
111 25 23
112 10 10
113 14 16
114 1 -1
115 11 10
116 -1 1
117 0 1
118 N/A N/A
119 -1 -1
120 -1 1
121 0 1
122 1 5
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Priklad €. 1 M 1 uM + 178 estradiol
123 -1 1
124 -2 -2
125 -3 -2
126 -1 0
127 -3 -4
132 -5 -2
133 7 9
134 9 5
135 7 3
136 16 10
137 6 8
138 -2 -1
139 -12 -13
160 N/A N/A
161 N/A N/A
162 -14 -13
166 25 23
167 4 10
168 3 7

Zkouska uterotrofického a antiuterotrofického G¢inku na krysach

Estrogenni a antiestrogenni G¢inky sloucenin se ur¢i 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
dni starych). Zvifatim se denné aplikovala intraperitonealni injekce 10 pG sloueniny, 100 pG
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sloueniny, (100 uG + 1 uG 17-estradiolu) ke kontrole antiestrogenity a | pG 17-estradiolu
spolu s 50% roztokem DMSO v 50% roztoku fyziologického roztoku. Ctvrty den se zvifata usmr-
tila zaduSenim oxidem uhliGitym, jejich délohy se odpreparovaly, piebytek kapaliny se stripuje,
odstrani se jakakoli tekutina a urci se vlhkd hmotnost. Pro histologické vySetfeni se odebere mala
¢ast z rohu d€lozniho a ostatni zbytek se pouzije k izolaci veskeré RNA ke zjisténi komplemen-

tarnich ¢asti 3 genové exprese.

Tabulka 17

CZ 299334 B6

Ttidenni 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 pg 1 ug 178- [Nosné
slouéeniny |slouéeniny + |estradiol prostredi
1 Hg 17R-
estradiol
Tamoxifen |71,4 mg N/A 98,2 mg 42,7 mg
85 41,1 mg 92,4 mg 94,4 mg 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 84,1 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
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Postup 20
Sestitydenni zkouska na ovariektomizovanych krysach

Pokus se provede na krysach zenského pohlavi Sprague Dawley CD (ovarektomizovanych — ovx
nebo simulované ovarektimizovanych — sham ovx) o hmotnosti v rozmezi 240 az 275 g. Zvifata
se 1 den po chirurgickém zakroku (Taconic Farm) umisti po 3 az 4 v kleci, s rezZimem svétla
atmy 14:10 a s nabidkou krmiva (Purina 500) a vody ad libitum. Nasledujici den po umisténi se
6 tydni. Jako kontrolni skupina pro kazdou modifikaci se pouZije skupina stejné starych zvifat,
falesné ovarektomizovanych, s normalni hladinou estrogenu a bez pokusné lé&by.

Pro vSechny typy modifikaci se podaval pfipravek jako 1% roztok tween 80 ve fyziologickém
roztoku s definovanou koncentraci sloudeniny, takze objem davky byl 0,1 ml/100 g télesné
hmotnosti. 17B—estradiol se rozpusti v kukufi¢ném oleji (20 ng/ml) a podkozné se aplikuje davka
0,1 ml. VSechny davky se upravi do tfitydennich intervali podle pramémé télesné hmotnosti
skupin.

Pét tydni po zacatku terapie a jeden tyden pfed ukonéenim studie se kazdému zvireti zméri
kostni denzita (BMD). Hodnoty BMD se krysam méfily v anestezii na proximalni ¢asti tibie (PT)
a ¢tvrtém lumbarnim obratli (L4) p¥istrojem, ktery méfia b s o r p ¢ i rentgenovych paprskit dvou
riznych vinovych délek, (Eclipse XR-26, Norland Corp. Ft. Atkins, WI). Méfeni dualnim
absorpciometrem rentgenového zafeni DXA se kazdému zvifeti provedla nasledovné:

Patnact minut pfed méfenim DXA se zviteti podala intraperitonealni injekce 100 mg / kg ketami-
nu (Bristol Laboratories, Syracuse, NY) a 0,75 mg / kg acepromazinu (Aveco, Ft. Dodge, [A).
Krysa se umisti na akrylovy stiil pod skener DXA kolmo na smér paprsku, kterym se skenuje.
Koncetiny natazené v extenzi se pripevnily papirovou naplasti k povrchu stolu. Provede se
pfedbézny snimek rychlosti 500 mm/s s rozliSovaci schopnosti snimku 1,5 mm x 1,5 mm Kk ureni
oblasti zajmu na proximalni ¢asti tibie (PT) a &tvrtého lumbalniho obratle (L4). Pro piesné uréeni
hodnot BMD se pouzil softwarovy program pro &teni malych objekti s rozliSovaci schopnosti
0,5 mm x 0,5 mm. Program umoznil uréit 1,5 cm Siroké misto k ptekryti celkové délky ¢étvrtého
lumbalniho obratle.

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

Tyden po hodnoceni hustoty mineralni kostni tkané¢ (BMD) se krysy usmrtily zadusenim oxidem
uhli¢itym a krev se odebere pro stanoveni cholesterolu. Odebraly se délohy ke stanoveni hmot-
nosti. 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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Sestitydenni zkougka na ovariektomizovanych krysach
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Terapie BMD (mg/cm?)*" Télesna |Hmotnost | Choleste-
hmotnost [délohy rol
(g)a.c. (mg)a.c. (mg/dl)a.c.
Prox. tibie 'L 4
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 +4.4 +2,2
Raloxifen 0,207** 0,170 25,3** 191,6** 155 0**
3 mg/kg + 0,006 + 0,003 (+5,4 19,3 2.4
178-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

5 tydni terapie
6 tydni terapie

* B 0 o

primér + smérodatna odchylka

terapie denng¢, 7 dni v tydnu, 6 tydni
p < 0,05 proti odpovidajici hodnoté& nosi¢e

** p<0,01 proti odpovidajici hodnot& nosice
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek, vyznaéujici se tim, Ze jako uinnou slozku obsahuje
alespori jeden estrogen a slouceniny 2—fenyl-1-[4—2—-aminoethoxy)benzyl]indolové obecného
vzorce I nebo II:

Ry X R3 a X Ra
RN 1
Pk Ra R
N i R4
Ra ] Ro
s'}' N Rs~Jr N
et '//
Rg A
O\(CHanuy S TR
(O (1L,

10 kde:
R; oznaduje vodik, hydroxyskupinu, pfimy nebo vétveny fetézec C,—C,, esterli nebo ptimy
nebo vétveny fetézec C—C,alkyletherii, halogeny nebo C,—C, halogenované ethery véetné tri-
fluormethyletheru a trichlormethyletheru,
R,, R;, R4, Rs a Rg jsou nezavisle vodik, hydroxyskupina nebo pfimy nebo vétveny fetézec
C,—C,, esteri nebo pfimy nebo vétveny fetézec C,—C,alkyletherti, halogeny nebo C,-C,
halogenované ethery véetné trifluormethyletheru a trichlormethyletheru, kyanoskupina, ptimy
nebo vétveny fetézec C,—Csalkylu nebo trifluormethyl, za predpokladu, ze R, je vodik a R, neni
20  hydroxyskupina,
X oznatuje vodik, C,—Cealkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethyl, halogen,
n je2nebo3,

Y nezavisle oznaluje:

a) skupinu:

L7

:D/Z

30  kde R; a Rg nezavisle oznacuji vodik C—Cgalkyl nebo fenyl popfipadé substituovany kyano-
skupinou, pfimy nebo vétveny fetézec C,—Coalkylu, pfimy nebo vétveny fetézec C,—Cealkoxy,
halogen, hydroxyskupinu —CF; nebo —OCF3,

nebo R; a Rg jsou vzdjemné spojeny jako |CH,),, kde p znamena celé ¢islo od 2 do 6, pfedevsim

35 4 az 6. Takto ptipraveny kruh je popfipadé substituovan jednim az tfemi substituenty — naptiklad
C—Csalkylem, trifluormethylem, halogenem, vodikem, fenolem, nitroskupinou a nebo kyano-
skupinou.
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b) péticlenny, Sesticlenny nebo sedmitlenny nasyceny, nenasyceny nebo &asteéné nenasyceny
heterocyklus, obsahujici maximalné dva heteroatomy (-O—, -NH-, -N(C,—C; alkyl)-, -N=
a =S(O)n—, kde m znamena celé Cislo od 0 do 2), popfipadé substituovany jednim az tfemi
substituenty, kterymi mohou nezivisle byt hydroxyl, halogen, C,~Cjalkyl, trihalogenmethyl,
Ci—Cjalkoxy, trihalogenmethoxy, —C,~Cjacyloxy, C;~Cjalkylthio, C,—C,alkylsulfinyl,
C—Cialkylsulfonyl, hydroxy(C-Cy)alkyl, -CO,H, —CN, ~CONHR,, -NH,, C,—C,alkylamino,
di(C,-C,)alkylamino, -NHSO,R,, NHCOR,, -NO, a fenyl popfipadé substituovany jednim az
tfemi (C—Cy)alkyly, kde R, je shora definovan nebo je C,~Cialkyl,

¢) bicyklicky heterocyklus obsahujici 6 az 12 uhlikovych atomi piemostény nebo kondenzova-
ny a obsahujici maximalné dva heteroatomy (~O—, -NH-, -N(C,—C; alkyl}- a —S(O)m—, kde m
znamena celé ¢islo od 0 do 2), popiipadé substituovany jednim az tiemi substituenty, kterymi
mohou nezdvisle byt hydroxyl, halogen, C,~Cjalkyl, trihalogen—methyl, C;—C,alkoxy,
trihalogenmethoxy, C,—Cjacyloxy, C,—Cjalkylthio, C—Caalkylsulfinyl, C,~Cjalkylsulfonyl,
hydroxy(C,—-Cy)alkyl, ~CO,H, -CN, -CONHR;, —NH,, C,~C,alkylamino, di—(C,—C)alkylamino,
—-NHSO,R;, NHCOR;, -NO, a fenyl poptipad¢ substituovany jednim az temi (C,—Cs)alkyly,
nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil, spole¢né s farmaceuticky vhodnym nosi¢em nebo pomoc-
nou latkou.

2. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, ze jako ulinnou
slozku obsahuje slou¢eninu obecného vzorce I nebo I1, kde:

Ry nezavisle oznaCuje vodik, hydroxyskupinu nebo C,—C sestery nebo C,—C),alkylethery, halo-
gen,

Ry, R;, R4, Rs a R¢ nezdvisle oznaduji vodik, hydroxyskupinu nebo C,—Cjsestery nebo
C—Ci,alkylethery, halogeny, kyanoskupinu, C,—Cealkyl nebo trifluormethyl, za ptedpokladu, e
R, je vodik a R, neni hydroxyskupina,

X oznatuje vodik, C;—Csalkyl, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluormethyl, halogen,

Y je skupina

~..”

ZIJ”Z

kde:

R; a Rg oznacuje nezavisle vodik, C,—C,alkyl nebo jsou slou¢ené v (CH,),—, kde p znamena celé
Cislo od 2 do 6, za vzniku kruhu, ktery je popfipadé substituovan maximalné tfemi substituenty
(vodik, hydroxyl, halogen, C,—Cjalkyl, trihalogenmethyl, C,—Cialkoxy, trihalogenmethoxy,
Ci—Caalkylthio, C,—Calkylsulfinyl, C,~Cjalkylsulfonyl, hydroxy(C,—Cyalkyl, -CO,H, —CN,
—CONH(C,-Cy)alkyl, -NH,, C;—C,alkylamino, di(C,—Cy)alkylamino, NHSO,(C,—C,)alkyl,
-NHCO(C,—Cy)alkyl a -NO,.

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil, spole¢né s farmaceuticky vhodnou pomocnou latkou nebo
nosicem,
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3. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako ucinnou
slozku obsahuje slou¢eninu obecného vzorce I nebo I kde:

R, je hydroxyskupina,

Ry, Rs;, Ry, Rs a Rg nezavisle oznacuji vodik, hydroxyskupinu nebo C,~Cjestery nebo
C,—C).alkylethery, halogen, kyanoskupinu, C,—Csalkyl nebo trifluormethyl, za predpokladu, ze
R, je vodik a R, neni hydroxyskupina,

X nezavisle znamena chlor, NO,, CN, CF; nebo CH; a

Y je skupina:

~..7

:D"Z

a Ry a R jsou spoleéné spojeny jako (CH;)~, kde r znamena celé &islo od 4 do 6, za vzniku
kruhu popiipadé substituovaného maximalné tfemi substituenty (hydroxyl, halogen,
C—Csalkyl, trihalogenmethyl, C,—Cjalkoxy, trihalogenmethoxy, C;—Cjalkylthio, C,—Cjalkyl-
sulfinyl, C,—Cialkylsulfonyl, hydroxy(C,~C4)alkyl, -CO,H, -CN, —-CONH(C,—Cjalkyl), -NH,,
C—Cijalkylamino, di+C—Cjalkylamino, -NHSOy(C,—~Cy)alkyl, ~-NHCO(C,—C,)alkyl a -NO,
nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil, spoleé¢né s farmaceuticky vhodnou pomocnou latkou nebo
nosi¢em.

4. Farmaceuticky pfipravek podle naroku I, vyznacujici se tim, Ze jako iCinnou
slozku obsahuje slouceninu S5-benzyloxy—2—(4—ethoxyfenyl)}-3—methyl-1-{4—+2—piperidin—1—
yl-ethoxy)benzyl}-1 H-indol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul.

5. Farmaceuticky pfipravek podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze jako u€innou
slozku obsahuje slouc¢eninu  1-[4—(2-azepan—1—yl-ethoxy)benzyl]-2—(4-hydroxyfenyl)}-3—
methyl—1H—indol-5—ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

6. Farmaceuticky pripravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako Ginnou
slozku obsahuje slouc¢eninu 4—{3-methyl-1-[4-+2—piperidin—i—yl-ethoxy)benzyl}-1H—indol}
nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil.

7. Farmaceuticky pfipravek podle naroku |, vyznacéujici se tim, Ze jako U¢innou
slozku obsahuje slouceninu 4—{5—fluor-3-methyl-1-[4—(2—piperidin—1-yl—ethoxy)benzyl]-1H—
indol-2—yl}—fenol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

8. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze jako idinnou
slozku obsahuje slouc¢eninu 1-[4—-(2-azepan—i-yl—ethoxy)benzyl]-2—(4—hydroxyfenyl)-3—
methyl—1H-indol-5-ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil.

9. Farmaceuticky piipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako (&innou
slozku obsahuje slouceninu 2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl-1-[4—2—dimethyl-1-yl—ethoxy)-
benzyl]-1H-indol-5-ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

10. Farmaceuticky pripravek podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze jako Géinnou
slozku obsahuje slouéeninu 2—(4-hydroxyfenyl)-3—methyl—1-[4—(2—diethyl-I-yl—ethoxy)-
benzyl]-1H~indol-5-0l nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.
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11. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, ze Jako G¢innou
slozku obsahuje sloudeninu 2—(4—cyklopentyloxyfenyl)——3—methyl—l—[4—(2—piperidin—1—yl—
ethoxy)benzyl]-1H-indol-5—ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

12. Farmaceuticky piipravek podle niroku 1, vyzna & ujici se tim, Ze jako u¢innou
slozku obsahuje slou¢eninu 3-methyl-1-{4~(2-piperidin-1-yl-ethoxy)benzyl]-2—(4-trifluor-
methyIfenyl)-I H-indol-5-ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil.

13. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim , Ze jako u¢innou
slozku obsahuje sloudeninu 2~(4-hydroxyfenyl)——l—[3—methoxy-4—(2—piperidin—l—yl—ethoxy)-
benzyl}-3—methyl-1H-indol-5—ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil.

14. Farmaceuticky ptipravek podle naroku |, vyznaéujici se tim , Ze jako uéinnou
slozku obsahuje slou¢eninu 2—(4—hydroxyfenyl)—l—[3—meth0xy—4-(2—azepan—1—yl—ethoxy)—
benzyl]-3—methyl-1H-indol-5—ol nebo jeji farmaceuticky vhodnou siil.

15. Farmaceuticky pfipravek podle nérokii | az 14, vyznaéu jici se tim, Ze alespon
Jednim estrogenem jsou: ekvilin, estradien, ekvilenin, ethynylestradiol, 17B—estradiol, 170—di-
hydroekvilenin, 17B-dihydroekvilenin, 17a—dihydroekvilin, 17B—dihydroekvilin, menstranol
a konjugované estrogenni hormony, estron, 170—estradiolsulfat, delta8,9—dihydroestron, ekvol
nebo enterolakton, nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo estery.

16. Farmaceuticky ptipravek podle néroku 1, vyzna&u jici se tim, Ze farmaceuticky
vhodna sil alespoii jednoho estrogenu je jejich sodna siil.

17. Produkt, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice estrogeni a slouéeninu
obecného vzorce I nebo II podle narokii 1 az 14 jako kombinovany pfipravek pro soudasné,
oddélené nebo nasledné pouziti v terapii nebo prevenci kardiovaskularnich onemocnéni nebo
onemocnéni savcl, které jsou vysledkem proliferace, abnormalniho vyvoje, funkce nebo ristu
endometria nebo tkané podobné endometrialni, nebo onemocnéni nebo syndromii zpisobenych
nebo spojenych s nedostatkem estrogen.

Konec dokumentu
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