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(54) Zpisob vyroby derivatit 4-(2-hydroxy-3-aminopropoxy }indolu

1

Vynélez se tyka zpisobu vyroby novych
derivatli 4-(2-hydroxy-3-aminopropoxy)indo-
Iu obecného vzorce I

OH
0-CH; CH-CH;NHR

R

N

N 1
Ry | (1)
ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1—6 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku nebo - alkylmerkaptoalkylo-
vou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové
gasti vZdy 1—6 atom@ uhliku,

R1 predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1—6 atomy uhliku, hydroxyalky-
lovou skupinu s 1-—6 atomy uhliku, pivalo-
yloxyalkylovou skupinu s 1—6 atomy uhliku
v alkylové ¢4sti, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici v alkoxylové i alkylové &asti
vidy 1—6 atomil uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu se 2—7 atomy uhliku, karboxy-
lovou skupinu nebo zbytek —CONR3R4, kde
kaZdy ze symbold R3 a R4, které mohou byt
stejné nebo rozdilné, znamend atom vodiku
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nebo alkylovou skupinu s 1—6 atomy uhli-
ku a

Rz znamend alkylovou skupinu s 1—6 ato-
my uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1—6
atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu ob-
sahujici v alkoxylové i alkylové ¢asti vZdy
1—6 atom@i uhliku, pivaloyloxyalkylovou
skupinu s 1—6 atomy uhliku v alkylové Cas-
ti nebo, v pripad&, pfredstavuje-li R shora
definovanou alkylmerkaptoalkylovou sku-
pinu nebo Ri shora definovanou pivaloyl-
oxyalkylovou skupinu, znamené& Rz rovnéZ
atom vodiku,

a jejich farmakologicky snéaSitelnych soli.

Nové sloudeniny podle vyndlezu a jejich
farmakologicky snéSitelné soli blokuji adre-
nergni g-receptory a hodi se tudiZ k 1é&bé&
nebo profylaxi chorob srdce a ob&hového
systému.

Nové slouteniny se podle vynalezu pfipra-
vuji tak, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce II

O-CHgX-CHgY

N Q4
RL IIV (1N
H
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nechd reagovat se slou€eninou obecného
vzorce III

Z—R', (111)

v kterychZto slou€eninéch

Ri a Rz maji shora uvedeny vyznam,

R‘ piedstavuje merkaptoalkylovou skupi-
nu s 1—6 atomy uhliku nebo méa stejny vy-
znam jako R,

jeden ze zbytkl Y a Z pfedstavuje amino-
skupinu a druhy z téchto zbytkl reaktivni
kyselinovy zbytek a

X predstavuje skupinu

AN
Cc=0
/
nebo
AN
CH—A ,
/

kde A znamend hydroxylovou skupinu ne-
bo spoletnd s Y miiZe rovnéZ znamenat
atom kysliku,
v pFipads, Ze R' znamend shora definova-
nou merkaptoalkylovou skupinu, se ziska-
né sloudenina dodatetné alkyluje na atomu
siry, v pFfipadé&, Ze Z predstavuje skupinu

c=0 ,
/

se ziskanéd sloufenina dodatedné& redukuije
a v takto ziskanych sloufenindch obecné-
ho vzorce I se popfipadé& urdity substituent
Ri v rdmci shora uvedené definice vyzna-
mu symbolu Ri dodateén& pievede zmydel-
nénim, esterifikaci, reesterifikaci, acylaci
nebo alkylaci na jiny substituent Ri, nadeZ
se takto ziskané slou€eniny obecného vzor-
ce I popiipadé pifevedou na své farmakolo-
gicky snéSitelné soli.

Alkylové a alkoxylové skupiny ve v{yzna-
mu symbolll R, R1, Re, R3 a R4 obsahuji s v§-
hodou 1 aZ 5 atom@ uhliku a mohou byt pii-
mé nebo rozvétvené, pri¢emZ alkylové sku-
piny ve vyznamu substituentu R jsou s vy-
hodou rozvétvené. Cykloalkylové skupiny ve
vfznamu symbolu R obsahujl s vyhodou 3
nebo 4 atomy uhliku.

Reaktivnimi kyselinovymi zbytky Y a Z
ve slou€enindch shora uvedenych vzorcd II
a JII jsou s vyhodou zbytky halogenovodi-
kovych kyselin a sulfonovych kyselin.

Sloufeniny shora uvedeného obecného
vzorce II jsou popsédny napiiklad v Helv. 54,
2418 (1971) a aminy obecného vzorce III
v DOS 2 045 905.

Reakce podle vyndlezu se u&eln& provadi
v organickych rozpou$t&dlech inertnich za
reak€nich podminek, napfiklad v toluenu,
dioxanu, ethylenglykoldimethyletheru, etha-
nolu, n-butanolu nebo dimethylformamidu,
popripadé v pfitomnosti ¢&inidel vézajicich

4

kyselinu. Reakce lze v8ak uskutednit i tak,
e se po smiseni reaknich komponent ne-
chéd smé&s stit pii teploté mistnosti nebo za
z&hfevu.

Shora zmin&nd alkylace na sife v p¥ipadé,
e R' v obecném vzorci III znamend mer-
kaptoalkylovou skupinu, se tfelné provadi
rovngZ? v rozpou$tédlech shora uvedeného
typu za vyloudeni p¥istupu kysliku, pomoci
obvyklych S-alkyla¢nich &inidel.

Pripadnd redukce seskupeni

c=0
/

se provddi pasobenim natriumborohydridu
nebo katalytickou hydrogenaci v p¥itomnos-
ti katalyzadtori na bdzi uSlechtilych kovi.

Pfipadn& provddéné dodatecné premény
zbytku Ri na jiny zbytek Ri1 je moZno usku-
tecnit b&Znym zplsobem zmydelnénim, es-
terifikaci, reesterifikaci, acylaci nebo alky-
laci. Tak napiiklad je moZno slouceninu
obecného vzorce I, ve kterém Ri1 znamend
alkoxykarbonylovou skupinu, zmydelnit na
odpovidajici karboxylovou kyselinu obecné-
ho vzorce I, v némZ Ri znamend karboxy-
lovou skupinu. Toto zmydelnéni se provadi
obvyklym zplisobem, vyhodné ve zrfed&ném
roztoku hydroxidu alkalického kovu.

Sloufeniny obecného vzorce I se na své
farmakologicky nezdvadné soli prevadéji s
vyhodou v organickém rozpou§tédle piso-
benim ekvivalentniho mnoZstvi anorganicke
nebo organické kyseliny, napfiklad kyseliny
chlorovodikové, bromovodikové, fosforefné,
sirové, octové, citrénové, maleinové nebo
benzoové.

K ptipravé 1é¢iv se sloufeniny obecného
vzorce I o sob& zndmym zplhsobem misi s
vhodnymi farmaceutickymi nosnymi latkami,
aromatickymi piisadami, chutovymi pfisada-
mi a barvivy a zpracovavaji se napfiklad
na tablety nebo draZé, nebo se za piidavku
odpovidajicich pomocnych latek suspendu-
jif nebo rozpoustéji ve vod€ nebo v oleji,
napfiklad v olivovém oleji.

Nové sloudeniny obecného vzorce 1 a je-
jich soli je moZno aplikovat v kapalné ne-
bo pevné formé enterdlné nebo parenterdl-
né. Jako vhodné prostfedi pro pfipravu in-
jekci pFichazi v tvahu voda, kterd obsahuje
pFisady obvykle pfiddvané k injek&nim roz-
tokilim, jako stabiliza¢ni ¢inidla, latky usnad-
fiujici rozpousténi nebo pufry. Takovymito
pfisadami jsou napiiklad vinanové a citra-
tové pufry, ethanol, komplexotvorné léatky
(jako ethylendiamintetraoctovd Kkyselina a
jejl netoxické soli) a k regulaci viskozity
vysokomolekuldrni polymery (jako kapalny
polyethylenoxid). Pevnymi nosnymi latkami
jsou napfiklad 3kroby, lakt6za, mannit, me-
thylceluléza, mastek, vysocedisperzni Kyse-
liny kfemi&ité, mastné kyseliny s vy381 mo-
lekulovou hmotnosti (jako kyselina stearo-
vé), ¥elatina, agar-agar, fosforednan vape-
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naty, steardt horeénaty, zvifeci a rostlinné
tuky a pevné vysokomolekuldrni polymery
(jako polyethylenglykoly}. Preparéty vhod-
né k ordlni aplikaci mohou obsahovat po-
pFipad& chutové pi¥isady a sladidla.

Vynélez bliZe objastiuji nédsledujici pi¥i-
klady provedeni, jimiZ se vSak rozsah vyné-
lezu v 24dném sméru neomezuje.

Priklad 1

4-[ 2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino Jpropoxy lindol

Smés 5,7 g 4-(2,3-epoxypropoxy)indolu a
7,1 g l-methylmerkapto-2-methyl-2-propyl-
aminu se 48 hodin miché& pfi teplot® mist-
nosti. Viskézni smés se rozpusti v cca 50
ml etheru a k roztoku se pfida ligroin. Po
odséti a vysuSeni vylouenych Kkrystalt se
ziskd 8,5 g (92 % teorie) chromatograficky
¢istého 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxy]indolu o
teploté tani 119 aZ 120 °C.

Priprava benzoétu

3,1 g (0,01 molu) 4-[2-hydroxy-3-(1-me-
thylmerkapto-2-methylisopropylamino]-
propoxylindolu se rozpusti v 50 ml ethyl-
acetdtu a k roztoku se pFidd ekvivalentni
mno¥stvi kyseliny benzoové rozpusténé v
malém mnoZstvi ethylacetétu. Pomalu se vy-
luéujici sraZenina se po chvili odsaje a vy-
sudi. Ziskd se 4,0 g {93 % teorie]) 4-[2-hyd-
roxy-3-(1-methylmerkapto-2-methylisopro-
pylamino)propoxylindolbenzodtu o teplo-
t& ta4nf 155 °C.

P¥fklad 2

4-[ 2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino )propoxy]-
-2-hydroxymethylindol

Smés 8,2 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-2-hydro-
xymethylindolu a 5,35 g 1-methylmerkapto-
-2-methyl-2-propylaminu se nechd pfi tep-
lotd mistnosti 24 hodiny stdt, naeZ se vy-
jme smési etheru a ethylacetdtu. Organické
faze se vytiepe zfed&nou kyselinou octovou
a odloZi se. Kyseld vodné faze se zalkalizu-
je a extrahuje se smé&s{ etheru a ethylace-
tatu. Roztok se promyje vodou a po vysuSe-
ni se odpafi. Zbytek se rozpusti ve 25 ml
ethylacetdtu a k roztoku se pfidd 4,1 g ky-
seliny benzoové ve 25 ml ethylacetétu. Prv-
ni krystalizt, tvofeny tém&F vylutné& ben-
zo&tem 1-methylmerkapto-2-methyl-2-pro-
pylaminu, se odloZf. Po &4ste€ném zahuSténi
matefnych louhdl a pi¥iddn! malého muoZ-
- stvi etheru se ziskd 5,2 g surového produk-
tu, ktery se piekrystaluje ze 100 ml ethyl-
acetitu. Po odsédti a vysuSeni se ziskd 35 g
(22 % teorie) 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmer-
kapto-2-methylisopropylamino)propoxy]-

-2-hydroxymethylindolu ve form#& benzoédtu
o teploté tani 124 aZ 126 °C.

Pfiklad 3

4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino )propoxy |-
-2-pivaloyloxymethylindol

5,3 g 4-(2,3-epoxypropoxy )-2-pivaloyloxy-
methylindolu a 2,5 g 1-methylmerkapto-2-
-methyl-2-propylaminu se v 5 ml isopropa-
nolu 36 hodin zah¥ivd na 50°C. Reaké&ni
smés se odpali ve vakuu a zbytek se roztie-
pe mezi ether a zFedénou kyselinu octovou.
Kyseld vodnd fdze se zalkalizuje a extrahu-
je se etherem. Ethericky roztok se vysusi,
poné&kud se zahusti a pfidd se k n&mu kyse-
lina benzoova. Vysledny roztok se odpaif{ ve
vakuu a zbytek se pfekrystaluje z malého
mno#stvi isopropanolu. Po odséti a vysuSeni
se ziskd 1,5 g {cca 16 % teorie) 4-[2-hyd-
roxy-3-(1-methylmerkapto-2-methylisopro-
pylamino)propoxy]-2-pivaloyloxymethyl-
indolu ve formé& benzodtu o teploté tani 119
az 121 °C.

P¥iklad 4

4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino ) propoxy]-
-2-ethoxykarbonylindol

5,2 g 4-(2,3-epoxypropoxy }-2-ethoxykarbo-
nylindolu se spolu s 2,6 g 1-methylmerkapto-
-2-methyl-2-propylaminu michd za mirného
zahfivdni aZ do vzniku homogenni smési.
Vyslednd smés se nechd pres noc stat pri
teploté mistnosti a pak se roztFepe mezi
smés etheru a ethylacetatu, a zfedénou ky-
selinu octovou. Kyseld fdze se zalkalizuje
uhlifitanem draselnym a extrahuje se smési
ethylacetdtu a etheru. Extrakt se vysusi, od-
pafi se a ke zbytku se jeSt8 dvakrat piida
toluen a smés se vZdy odpafi. Vysledny od-
parek se rozpusti v cca 50 ml smési ethyl-
acetatu a etheru a k roztoku se pfida 1,7 g
kyseliny benzoové. Vyloufend sraZenina se
odsaje a vysu$i. Ziska se 4,1 g (cca 40 %
teorie) 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino}propoxy]-2-etho-
xykarbonylindolu ve formé& benzo4tu, ktery
slinuje pri cca 85 °C.

Priklad 5

4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino Jpropoxy]-
-2-karbamoylindol

9,5 g 4-(2,3-epoxypropoxy }-2-karbamoyl-
indolu se spolu s 4,4 g 1-methylmerkapto-2-
-methyl-2-propylaminu  michd za mirného
zahfivani aZ do vzniku homogenni smési.
Reakéni smés se nechd pres noc stat pri
teploté mistnosti a pak se rozetfe s etherem.
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Pevny zbytek se odsaje, vyjme se 100 ml
isopropanolu a p¥idd se k nému roztok 3,5
gramu kyseliny maleinové v 50 ml isopro-
panolu. Pozvolna se vylu€ujici sraZenina se
odsaje a vysusi. Ziska se 3,8 g (cca 23 %
teorie) 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino)propoxy]-2-
-karbamoylindolu ve form& maledtu o teplo-
t® t4ni 119 aZ 121 °C.

P¥iklad 6

4-[ 2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino )propoxy]-
-2-dimethylaminokarbonylindol

9,2 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-2-dimethyl-
aminokarbonylindolu se spolu s 5 m! 1-me-
thylmerkapto-2-methyl-2-propylaminu miché
za ‘mirného zah¥{vadni aZ do vzniku homo-
genni smé&si. Po dvoudenni reakci prFi tep-
loté mistnosti se reakéni smés t¥ikrat ro-
zetfe s etherem, ethericky extrakt se odlo-
¥i, zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a roz-
tok se vylefi aktivnim uhlim. Po p¥Fidéni
2,1 g kyseliny benzoové, rozpu¥té&né v ma-
lém mnoZstvi ethylacetdtu, se vyloudi sra-
Zenina, kterd se odsaje a dvakrét se pre-
krystaluje z malého mno¥stvi isopropanolu
obsahujictho trochu 'methanolu. Zisk4 se 2,7
gramu (18 % teorie) 4-[2-hydroxy-3-(1-me-
thylmerkapto-2-methylisopropylamino]-
propoxy |-2-dimethylaminokarbonylindolu
ve form& benzodtu o teplotd tédni 114 aZ
116 <C.

P¥iklad 7

4-[2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino}propoxy]-
-2-karboxyindol

2,7 g 4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino }propoxy]-2-
-ethoxykarbonylindolu (viz p¥iklad 4) a 4,0
gramu hydroxidu draselného se rozpusti ve
smdsi 25 ml ethanolu @ 5 ml vody. Roztok
se nechd st&t nejprve 24 hodiny p¥i teplotd
mistnosti, pak dal§i 3 hodiny pFi teplot&
50 ¢C, nale¥ se okyseli 2N kyselinou chloro-
vodikovou zhruba na pH 3.5. Vylou&i se olej,
ktery po rozet¥eni s ethylacetdtem a n-bu-
tanolem zkrystaluje. Po odsdti a vysuSeni
se zisk4 1,6 g (65 % teorie) 4-[2-hydroxy-
-3-[{1-methylmerkapto-2-methylisopropyl-
amino }propyll-2-karboxyindolhydr4tu o tep-
lot& tdni 163 “C.

P¥iklad 8
4-[2-hydroxy-3-(1-methylmerkapto-
-2-methylisopropylamino }propoxy]-
-2-methoxymethylindol

1,4 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-2-methoxyme-
thylindolu a 0,72 g 1-methylmerkapto-2-me-

thyl-2-propylaminu se za mirného zdhfevu -

rozmichd na homogenni smés. Po dvouden-
ni reakci pFi teplot& mistnosti se reak&ni
smés rozpusti v etheru a etherickd féze se
extrahuje 1IN roztokem kyseliny vinné. Or-

ganick4 faze se odloZi, vodnd faze se slabg

zalkalizuje roztokem kyselého uhliditanu
sodného a extrahuje se etherem. Po vysuSe-
ni a odpafeni etherického roztoku se odpa-
rek rozpust! v malém mnoZstvi smési stej-
nych dild etheru a ethylacetatu a k roztoku
se prid4d 0,6 g kyseliny benzoové rozpusts-
né v 5 ml etheru. Vyloufend, zprvu olejo-
vitd sraZemina, se oddekantuje. Olejovity
produkt zkrystaluje pFi rozetfeni s ethyl-
acetdtem (0,5 g). Z oddekantované kapalné
fdze vykrystaluje po naotkovdni dalSich
0,8 g surového produktu. Po pfekrystalova-
ni spojenych surov§ch produkti z 10 ml
isopropanolu se ziskd 1,0 g (35 % teorie)
4-[ 2-hydroxy-3- (1-methylmerkapto-2-
-methylisopropylamino)propoxy]-2-metho-
xymethylindolu ve form& benzodtu o teplo-
té tani 104 aZ 107 °C.

P¥iklad 9

4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-
-2-pivaloyloxymethylindol

3,1 g 4-({2,3-epoxypropoxy}-2-pivaloyloxy-
methylindolu se rozpusti ve 25 ml terc.bu-
tylaminu. Smés se neché 2 dny stat p¥i tep-
Jot& mistnosti a pak se odpafi ve vakuu.
Zbytek se rozt¥epe mezi zfed&nou kyselinu
octovou a ether, etherickd féze se odloZi,
kysely vodny roztok se slab& zalkalizuje a
n&kolikrat se extrahuje etherem. Ethericky
roztok se vysudi a odpafi, krystalicky zbytek
o vdze 19 g se znovu vyjme etherem a
k roztoku se pfid4 0,63 g kyseliny benzoové.
Pomalu se vylu€ujici sraZenina se po chvili
odsaje a vysusi. Zisk4d se 2,0 g {40 ‘% teorie)
chromatograficky &istého 4-(2-hydroxy-3-
-terc.butylaminopropoxy}-2-pivaloyloxy-
methylindolu ve form& benzoftu o teplots
t&ni 149 aZ 150 °C.

4-(2,3-epoxypropoxy)-2-pivaloyloxyme-
thylindol, pouZivany jako vychozi materiél,
je moZno pripravit nésledujicim postupem:

11,5 g 4-(2,3-epoxypropoxy }-2-hydroxy-
methylindolu (viz americky patentni spis &.
3705 907) se rozpusti ve 100 ml pyridinu a
k roztoku se za chlazeni na 0 aZ5 °C piikape
6,5 g (6,7 ml) pivaloylchloridu. Po jedné
hodin& se smé&s vylije na led a extrahuje se
etherem. Ethericky roztok se postupné pro-
myje zFedé&nou kyselinou sirovou, roztokem
kyselého uhliditanu sodného a vodou, pak
se vysu$i a po vylefeni aktivnim uhlim se
odpa¥i. Zbytek o hmotnosti 13 g (82 % teo-
rie) zkrystaluje pfi rozetifen! se smési ethe-
ru a ligroinu. Produkt m4 teplotu téni 129
a¥ 131 C.

P¥iklad 10

4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy J)-
-2-pivaloyloxymethylindol
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Postupem popsanym v piikladu 9 se
z 2,6 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-2-pivaloyloxy-
methylindolu a 10 m! isopropylaminu ziska
1,1 g (27 % teorie) 4-(2-hydroxy-3-isopro-
pylaminopropoxy)-2-pivaloyloxymethyl-
indolu ve formé& benzoatu o teplotd tani 133
az 135°C.

Priklad 11

4-(2-hydroxy-3- cyklopropylammopropoxy]
-2-pivaloyloxymethylindol

Postupem popsanym v p¥ikladu 9 se z 2,0
grami  4-(2,3-epoxypropoxy)-2-pivaloyloxy-
methylindolu a 4 ml cyklopropylaminu zis-
k4 2,7 g (85 % teorie) 4-(2-hydroxy-3-cy-
Klopropylaminopropoxy )-2-pivaloyloxy-
methylindolu ve formé& benzodtu o teplotd
tanf 146 a% 147 °C.

Pr¥iklad 12

4-(2-hydroxy-3-terc. butylamlnopropoxy]
-B-hydroxymethylindol

5 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-hydroxyme-
thylindolu se rozpust! ve 25 ml terc.butyl-
aminu, smés se nechd dva dny reagovat pfi
teploté mistnosti, pak se je$t& asi 1 hodinu
mirng zah¥ivd k varu, nade? se odpafi ve
vakuu. Zbytek se roztiepe mezi zfedénou
kyselinou octovou a ether, ethericka faze
se odloZi, kysely vodny roztok se zalkalizu-
je a vytFepe se etherem. Po vysuSeni a od-
pafeni etherické f4ze se ziskand béze pie-
krystaluje z malého mno¥stvi smési ethyl-
acetatu a etheru. Ziskd se 3,3 g produktu
o teploté tédni 129 aZ 131°<C. 3,0 g této béaze
se rozpusti ve smési cca 100 ml ethylacetéa-
tu a 20 m! isopropanolu. K roztoku se prida
1,2 g kyseliny benzoové, piifemZ se pozvol-
na vysrdzi benzodt. Po odsédti a vysuSeni se
ziskd 3,4 g (41 % teorie] 4-(2-hydroxy-3-
-terc.butylaminopropoxy }-6-hydroxymethy!l-
indolu ve formé& benzo4tu o teploté tani
190 aZ 191 °C.

4-(2,3-epoxypropoxy }-6-hydroxymethyl-
indol, pouZfvany jako vychozi material, se
pFipravi nésledujicim zpfsobem:

4-acetoxy-6-methoxykarbonylindol, p¥ipra-
veny modifikaci postupu, ktery popsal N. R.
El-Rayyes v ]. prakt. Chem. 318, 295 (1973),
se za vyloudeni pristupu kysliku zmydelni
metoxidem sodnym na 4-hydroxy-6-methoxy-
karbonylindol.

22,2 g takto ziskaného 4-hydroxy-6-metho-
xykarbonylindolu, 16,5 g vysuSeného uhli-
¢itanu draselného a 15,9 m! benzylchloridu
se ve 200 ml absolutniho dimethyliormami-
du 3 hodiny zah¥fivd za michédni na 80 aZ
90 °C. Ze smési se ve vakuu odpafi cca 100
aZ 150 ml dimethylformamidu a k odparku
se piidd voda a ether. Etherickd faze se od-
déli a vodnd faze se nékolikrat extrahuje
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etherem. Spojend etherické extrakty se vy-
sudi, vyfefi se aktivnim uhlim a odpa¥i se.
Krystalujici zbytek se za piidavku aktivni-
ho uhli pfekrystaluje z ethanclu. Ziska se
18,0 g (53,5 % teorie) témé&F bezbarvych
krystald o teplotd t4ni 160 aZ 162 °C.

Roztok 24,8 g takto ziskaného 4-benzyl-
oxy-6-methoxykarbonylindoiu ve 150 ml ab-
solutniho tetrahydrofuranu se za michéani
a chlazeni na 15 aZ 20°C pomalu pfikape
k suspenzi 5,3 g lithiumaluminiumhydridu
ve 150 m! absolutniho tetrahydrofuranu. Po
4 hedindch se nadbytek redukéniho &inidla
zrusi priddnim 25 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného. Vyloufena sra-
Zenina se odsaje a promyje se etherem. Filt-
rat se vysu$l, vyCefi se aktivnim uhlim a
odpa¥i se. Zbyly nahné&dly olej zkrystaluje
pfi rozetfeni se smési etheru a ligroinu. Po
odséati a vysuleni se ziska 18,6 g (83 % teo-
rie) slab& zbarvenych krystal o teploté ta-
ni 118 aZ 120 °C.

18,5 g takto ziskaného 4-benzyloxy-6-
-hydroxymethylindolu se ve 200 ml metha-
nolu hydrogenuje za normAlniho tlaku pii
teplot&é mistnosti za pfidavku 3,0 g paladia
na uhli (10:90) jako katalyzatoru. Po 2
hodinédch nelze prokézat na chromatogramu
reakéni smési na tenké vrstvé Zadny vycho-
7i materidl. Katalyzéator se odsaje a filtrat se
odpali ve vakuu. Pevny odparek se inten-
zivné roztird s etherem, nalCeZ se odsaje.
Ziska se 10,0 g (84 % teorie) 4-hydroxy-6-
-hydroxymethylindolu o teploté tdni 168 aZ
169 °C.

3,3 g takto pfipraveného 4-hydroxy-6-
-hydroxymethylindolu se rozpusti ve 30 ml
epichlorhydrinu a k roztoku se za michdni
pfi teplot& mistnosti prikape b&hem asi 1
hodiny 20 ml 2N roztoku methoxidu sod-
ného. Zhruba po 5 hodindch je vychozi ma-
teridl zreagovén. Roztok se odpafi ve va-
kuu a k odparku se pfidd voda a smés ethe-
ru a ethylacetdtu. Organickd faze se néko-
likrat vytiepe vodou, vysusi se a po vylefe-
ni aktivnim uhlim se odpaf¥i. Takto ziska-
ny surovy 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-hydroxy-
methylindol (cca 5 g nahnédlého oleje) ob-
sahuje jako vedlejSi produkt urcité mnoZ-
stvi 4-(2-hydroxy-3-chlorpropoxy)-6-hydro-
xymethylindolu, pouZivd se vSak bez dalSi-
ho &isténi.

Priklad 13

4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-
-6-hydroxymethylindol

Analogickym postupem jako v pfikladu 12
se z 5,1 g 4-(2,3-epoxypropoxy]-6-hydroxy-
methylindolu a 25 ml isopropylaminu ziska
3,3 g (41 % teorie) 4-(2-hydroxy-3-isopro-
pylaminoproposy)-6-hydroxymethylindolu
ve formé& benzodtu o teploté tani 171 aZ
172 °C.
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P¥iklad 14

4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy)-
-6-methylindol

2,3 g 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-methylindo-
lu se rozpusti ve 25 ml terc.butylaminu,
smés se nechd 3 dny stdt pfi teplotd& mist-
nosti a pak se odpafi ve vakuu. Odparek
se zpracuje za pouZiti kyseliny jako v pfi-
kladu 12. Ziskany zbytek o hmotnosti 2,2 g
se rozpust! v malém mnoZstvi ethylacetatu.
P¥id4 se 1,0 g kyseliny benzoové, prifemZ
se pozvolna vyloudi krystalickd sraZenina.
Po odséti a vysuSeni se ziska 1,5 g (33 %
teorie] 4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopro-
poxy)-6-methylindolu ve formé benzodtu o
teploté t4n{ 198 aZ 200 °C.

4-(2,3-epoxypropoxy)-6-methylindol, po-
uZivany jako vychozi materiédl, se pripravi
nésledujicim postupem:

K roztoku 10,6 g 4-benzyloxy-6-hydroxy-
methylindolu {viz pFipravu vychozich latek
popsanou v piikladu 12) v 50 ml pyridinu se
opatrnd pfidd 50 ml acetanhydridu. Smés se
nechd pies noc stét pfi teploté mistnosti,
nate¥ se odpafi ve vakuu pri teploté& 40 °C.
Zbytek se vyjme etherem a ethericka faze
se postupn& promyje vodou, IN Kyselinou
sirovou a znovu vodou. VysuSeny roztok se
vyteii aktivnim uhlim a odpafi se. Ziskd se
9,9 g (cca 80 % teorie) 4-benzyloxy-6-acet-
oxymethylindolu, ktery se déle zpracovdvé
jako surovy produkt tajici p¥i 98 aZ 100 °C.

9,8 g takto ziskaného 4-benzyloxy-6-acet-
oxymethylindolu se ve 200 ml methanolu
hydrogenuje v piitomnosti 2 g palddia na
uhli (10:90) jako katalyz&toru. Zhruba po
3 hodinéch neni ve smési jiZz pfitomen Z&d-
ny vychozi materidl. Katalyzdtor se odsaje
a filtr4t se odpar{ ve vakuu. 4-hydroxy-6-
-methylindol, ziskany v prakticky 10004 vy-
téZku ve formé& naZloutlého oleje, se bez
¢isténi zpracovava déle.

6,4 g surového 4-hydroxy-6-methylindo-
1u se postupem popsanym v pifkladu 12 po-
drobi reakci s epichlorhydrinem a zpracu-
je. Ziskand smés 4-(2,3-epoxypropoxy)-6-
-methylindolu a 4-(2-hydroxy-3-chlorpro-
poxy)-6-methylindolu se chromatografuje na
sloupci silikagelu, ktery se vymyvd smésmi
methylenchloridu a methanolu v poméru
99:1 aX 95:5. Ziska se 2,8 g (tj. 41,5 %
teorie}, vztaZeno na 4-benzyloxy-6-acetoxy-
methylindol) chromatograficky &istého 4-
-(2,3-epoxypropoxy )-6-methylindolu ve for-
mé tém&r bezbarvého oleje.

12
Priklad 15

4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxyj-
-6-methylindol

Postupem popsanym v pfikladu 14 se z
4,0 g 4-(2,3-epoxypropoxy }-6-methylindolu
a 25 ml isopropylaminu zisk4 3,0 g (41 %
teorie)  4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)-6-methylindolu ve formé& benzodatu
o teploté t&ni 182 a% 184 °C.

P¥iklad 16

4-(2-hydroxy-3-terc.butylaminopropoxy}-
-6-pivaloyloxymethylindol

12,7 g 4-{2,3-epoxypropoxy }-6-pivaloyl-
oxymethylindolu se v 50 m! terc.butylaminu
nechd 2 dny stat pfi teploté mistnosti. Nad-
byte¢ny terc.butylamin se oddestiluje ve va-
kuu, odparek se rozpusti v 1N kyseliné octo-
vé a roztok se extrahuje etherem. Vodné. fa-
ze se zalkalizuje zfed&nym roztokem uhli-
¢itanu draselného a vytFepe se smési ethe-
ru a ethylacetatu. Organickd fdze se vysusi,
vyCefi se aktivnim uhlim a odpafi se. Zby-
tek se rozpusti v 50 ml ethylacetatu a k roz-
toku se prid4 2,6 g kyseliny benzoové roz-
pusténé ve 30 ml etheru. Vyloucend sraZe-
nina se odsaje a prekrystaluje se ze smési
stejnych dild methanolu a ethanolu. Ziskéa
se 5,3 g (35 % teorie] 4-(2-hydroxy-3-terc.-
butylaminopropoxy )-6-pivaloyloxymethyl-
indolu ve formé& benzodtu o teploté tdni 194
az 195 °C.

4-(2,3-epoxypropoxy )-6-pivaloyloxyme-
thylindol, pouZivany jako vychozi material,
se piipravi nédsledujicim postupem:

8,7 g 4-{2,3-epoxypropoxy)-6-hydroxyme-
thylindolu {viz p¥ipravu vychozich latek po-
psanou v piifkladu 12) se rozpusti v 50 ml
absolutniho pyridinu a k roztoku se za mi-
chéani a chlazenf na 5 aZ 10°C pfikape 5 ml
chloridu kyseliny pivalové. Za 1,5 aZ 2 ho-
diny po skonfeném priddvani se smés vyli-
je do vody s ledem a vodnd faze se trikréat
aZ Ctyfikrat extrahuje etherem. Ethericky
extrakt se postupn& promyje 1IN kyselinou
sirovou, nasycenym roztokem kyselého uhli-
titanu sodného a vodou, vysusi se, vy&efi se
aktivnim uhlim a bé&lici hlinkou, a odpafi
se. Ziska se 12,5 g (cca 100 '% teorie) suro-
vého 4-(2,3-epoxypropoxy }-6-pivaloyloxy-
methylindolu, ktery se nasazuje k nédsledu-
jici reakei bez daldiho &isténft.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivatd 4-(2-hydroxy-3-
-aminopropoxy )Jindolu, obecného vzorce I

OH :
0-CHz CH-CH;NHR

R

N
4
N

R, l-li (1)

ve Kterém

R znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku nebo alkylmerkaptoalky-
lovou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové
gasti v¥dy 1 aZ 6 atomil uhliku,

Ri piedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyalky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, piva-
loyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &4sti, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové £ds-
ti vidy 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkoxykarbo-
nylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku,
karboxylovou skupinu nebo zbytek

—CONR3R4 ,
kde kaZdy ze symbold R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, a

Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové &as-
ti vZdy 1 aZ 6 atomd uhliku, pivaloyloxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové ¢&sti nebo, v p¥ipad&, predstavu-
je-li R shora definovanou alkylmerkaptoal-
kylovou skupinu nebo Ri shora definovanou
pivaloyloxyalkylovou skupinu, znamend R2
rovnéZ atom vodiku,

a jejich farmakologicky snédsitelngch soli,
vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce II

O-CHpX-CHZY
N
R1
Ra '|\’ (1)
H

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III

Z—R', {(1I1)
v kterychZto sloutenindch

Ri1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,
R‘ predstavuje merkaptoalkylovou skupi-

nu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo méa stejny
vyznam jako R,

jeden ze zbytkti Y a Z predstavuje ami-
noskupinu a druhy z t&chto zbytkl reaktiv-
ni kyselinovy zbytek a

X predstavuje skupinu

AN
c=0
/
nebo
AN
CH—A ,
/

kde A znamend hydroxylovou skupinu ne-
bo spoletné s Y milZe rovnéZ znamenat atom
kysliku,

v pfipad®, Ze R‘ znamend shora definova-
nou merkaptoalkylovou skupinu, se ziska-
na sloudenina dodateéné& alkyluje na atomu
siry, v piipadé&, Ze X pPedstavuje skupinu

c=0,
/

se ziskana sloufenina dodatetn& redukuje
a v takto ziskanych sloutenindch obecného
vzorce 1 se popfipadé urfity substituent Ri
v rédmci shora uvedené definice vyznamu
symbolu Ri dodatetn® pirevede zmydelng-
nim, esterifikaci, reesterifikaci, acylaci ne-
bo alkylaci na jiny substituent Ri, naceZ se
takto ziskané slouteniny obecného vzorce
I popfipad® pifevedou na své farmakologic-
ky snéSitelné soli.

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobg& slouce-
nin obecného vzorce la

OH
l ’S'R
0-CH; CH-CHNH-Z'SR

N
N (13
H

ve kterém

7¢ znamend alkylenovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, a

Re predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji sloufeniny obecného vzorce Iia

O-CHzX-CHzY
N

N ‘
H ()
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ve kterém

X mé vyznam jako v bodu 1, a

Y predstavuje reaktivni kyselinovy zbytek,
a sloudeniny obecného vzorce 1lla

HoN—Z'—S—Re* |
(Illa)

ve kterém

Z‘ md v tomto bodu uvedeny vyznam, a

Reé' predstavuje atom vodiku nebo mé stej-
ny vyznam jako Re.

3. Zpisob podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin obecného vzorce Ib

OH
0-CH; CH-CH;NH-R

mcyp-c— C-(CH, )y
N i

H o (Ib)

ve kterém

R mé v bodu 1 uvedeny vyznam, s vyjim-
kou alkylmerkaptoalkylové skupiny,

a jejich farmakologicky sné§itelnych soli,
vyzna&ujici se tim, Ze se jako vychozi 14tky
pouZitji sloufeniny obecného vzorce IIb

O-CHz X- CHgY

=~ AN
CH-0-C-C-(CH,)
X ! A 83
N o]
H

(IIb)
a slouéeniny obecného vzorce IIIb

Z—R , (IIIb)

v nich%
X, Y a Z maji vfznam jako v bodu 1, a
R mé v tomto bodu uvedeny v¢znam.
4. Zplisob podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin obecného vzorce Ic

OH
0-CH;CH-CHg S-A’- B-Ry

N

N

R8 H ( ‘C.)
ve kterém

A' znamend alkylenovou skupinu se 2 a¥
6 atomy uhliku,

B‘ pfedstavuje atom siry nebo pokraova-
ni jednoduché vazby mezi symboly R7 a A’

R7 znamend p¥imou nebo rozvdtvenou al-
kylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a

Rs pPedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1—3 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu

16

obsahujici v alkoxylové i alkylové &asti vidy
1 aZ 3 atomy uhliku nebo pivaloyloxymethy-
lovou skupinu,

a jejich farmakologicky snéSitelnych soli,
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi l4tky
pouZiji sloufeniny obecného vzorce llc

O-CH=-X- CHzY

L3

A\
N
Ry (1)c)

ve kterém

X mé vyznam jako v bodu 1,

Y pfedstavuje reaktivni kyselinovy zby-
tek, a

Rs mé& v tomto bodu uvedeny vyznam,
a sloudeniny obecného vzorce Illc

H:N—A‘—~B‘—R7 ,
(I1Ic)

ve kterém

A', B* a R7 maji v tomto bodu uvedeny
vyznam.

5. Zphsob podle bodu 1, k vyrobh& sloude-
nin obecného vzorce Id

OH

. i )
0 CHzCH-CHi NH-Z-—S-R;!
A\

N Rg
y (Id)

ve kterém

Z' mé vyznam jako v bodu 2,

R7 m4 vyZnam jako v bodu 4, a

R9 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku, hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, pivaloyloxyalkylovou
skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové
tasti, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici v
alkoxylové i alkylové &4sti vZdy 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu se
2 a7 5 atomy uhliku, karboxylovou skupinu
nebo zbytek vzorce —CO-—NR1R11, kde kaZ-
dy ze symbold Rio a Ri1, které mohou byt
stejné nebo rozdilné, znamend atom vodi-
ku nebo alkylovou skupinu s 1—4 atomy
uhliku,

a jejich farmakologicky snéSiteln§ch soli,
vyznadujici se tim, ¥e se jako vychozi 14t-
ky pouZiji slou€eniny obecného vzorce IId

O-CHX-CHzY
\
A
y (D

ve kterém
X mé vyznam jako v bodu 1,
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Y pPedstavuje reaktivni kyselinovy zby- ve kterém
tek, a Z ma v tomto bodu uvedeny wyznam, a
Re m4& v tomto bodu uvedeny vyznam, R7' pfedstavuje atom vodiku nebo m4 stej-
a sloudeniny obecného vzorce IIId ny vyznam jako Ry7.

H2N—Z‘—S—R7* |
(I11d)

severografia, n. p., zévod 7, Most
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