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Zpusob pFipravy 3-alkylovaného indolu

Zpusob pfipra‘f 3-alkylovaného indolu, jeho¥
podstata spo¥ivd v tom, Ye zahrnuje a) reakc
N-(2-nitrostyryl)enaminu s alkyla¥nim Zinidlem
za viniku ‘iminové soli, b) p¥ipadnou reakci
iminové soli s vodou za vzniku
(2-nitrofenyl)acetaldehydu a ¢) reakci iminoveée
soli nebo ¥2-nitro£eny )acetaldehydu s reduk&nim
Zinidlem schopnym selektivné& redukovat
nitro-skupinu za vzniku po¥adovaného
3~-alkylovaného indolu.
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Oblast techniky

Vynalez se tykd nového zpisobu pripravy nékterych
3-substituovanych indold a ndktervch meziproduktd, které

jsou pouzitelné pfi tomto zplsobu.

Dosavadni stav techniky

3-Substituované indoly jsou uZitedné jako chemické
meziprodukty, napfiklad pro pfipravu farmaceuticky d&innych
latek. JakoZto pfiklady takovych farmaceuticky déinnych 1la-
tek lze uvést slouCeniny, popsané ve zvefejnénych evropskych
patentovych prihldskdch EP-A2-0199543 a EP-A2-0220066. Dalii
farmaceuticky uUcinné 1dtky zahrnuji 1ldtky na bdzi 3-substituo-
vanych indold, kterymi jsou tryptofan, serotonin a melato-
nin.

Je zndmo, Ze indoly mohou byt alkylovény v poloze 3,
napriklad reakci s alkylhalogenidem. AvEak tato reakce mnoi-
dy probihd s urditymi obtiZemi a miZe byt doprovdzena alky-

,

laci v poloze 1 a/nebo 2.

V patentu US 3,976,639 je popsdn zpisob pfipravy
3-nesubstituovanych indoll, ktery zahrnuje reakci N-(2-nitro-
styryl)enaminu s redukénim Zinidlem, které je schopné selek-
tivnd redukovax nitro-skupinu. Ve sloupci 6, na ¥ddcich 49
az 52 tohoto patentu se uvddi, Ze 3-nesubstituované indoly
mohou byt pouZity jako meziprodukty pri pripravé tryptofand
a serotoninu, které jsou oba 3-substituovanymi indoly.

Podstata vyndlezu

Pfredmétem vyndlezu je zplisob pripravy 3-alkylova-
ného indolu, jeho% podstata spocivd v tom, Ze zahrnuje:

a) reakci N-(2-nitrostyryl)enaminu s alkylacnim

¢inidlem za vzniku iminové soli,




b) pripadné reakci iminové soli s vodou za vzniku
(2

-nitrofenyl)acetaldehydu a

c) reakci iminové soli nebo (2-nitrofenyl)acetalde-
hydu s redukcnim ¢inidlem, schopnym selektivn3
redukovat nitro-skupinu za vzniku pozadovaného

3-alkylovaného indolu.

zpisobem podle vyndlezu se ziskaji 3-alkylované indo-
ly ve zlep3eném vytéZku a tyto 3-alkylované indoly nejsou

-

znecisténé 1- a/nebo 2-alkylovanymi indoly.

Pri zplsobu podle vyndlezu se iminovd sal vyhodné
uvede v reakci s vodou za vzniku (2-nitrofenyl)acetaldehydu.
Tento aldehyd je na rozdil od iminové soli stabilnim mezi-
produktem, ktery je tudiZ snadno manipulovatelny a zpracova-

telny v prumyslovém mé¥itku.

N-(2-Nitrostyryl)enamin, pouZity p¥i zpisobu podle
vyndlezu, je tercidrnim aminem majicim (2-nitrostyryl)ovou sku-
pinu jako jeden ze substituentd dusikového atomu tercidrani
aminové skupiny. Je tudi’ 2-nitro-beta-(disubstitucvanym
amino)styrenem. Zbyvajici dva substituenty dusikového atomu
jsou vyhodné tvofeny alkylovymi skupinami, napfiklad alkylo-
vymi skupinami s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, jakymi jsou methy-
lovd skupina nebo ethylovd skupina, nebo dvéma konci 4-
nebo 5-Clenného alkylenovdho nebo heteroalkylenového fetédz-
ce, které takto vytvadfi 5- nebo 6-Clenny kruh, jakym je
pyrrolidinovy, piperidinovy nebo morfolinovy kruh. V soula-
du s tim miZe byt N-(2-nitrostyryl)enamin napfiklad 2-nitro-
beta-(di(1—4C)alkylamino)styrenem, zejména 2-nitro-beta-(di-
methylamino)styrenem. nebo 2-nitro-beta-(diethylamino styre-
nem, nebo 2—nitro—beta—(1—pyrrolidinyl)styrenem, 2-nitro-
beta-(1—piperidinyl)styrenem nebo 2-nitro-beta-(4-morfoli-
nyl)styrenem.

(2-nitrostyryl)ovd skupina N-(2-nitrostyryl)enaminu
miZe nést na benzenovém kruhu jeden nebo vice substituentd
za predpokladu, Ze %4dny z t&chto substituentd neinterferuje
S nékterym ze stupill zplsobu podle vyndlezu. 2-nitrostyry-

lovd skupina miZe byt takto substituovina na benzenovém kru-




hu jednim nebo nékolika substituenty zvolenymi ze skupiny
zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu, alkoxylovou
skupinu, halogenalkylovou sxupinu, nalogenalkoxylovou sku-
pinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu, heteroarylo-
vou skupinu, aryloxy-skupinu, aralkyloxy-sikupinu, alkoxykar-
bonylovou skupinu, karboxylovou skupinu, aralkyloxykarbony-
lovou skupinu, acylovou skupinu, acyloxy-skupinu, nitro-sku-
pinu, acylaminovou skupinu, cykloalkoxykarbonylaminovou sku-
pinu, aralkylaminovou skupinu, kyano-skupinu, alkenylovou
skupinu, cykloalkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu a

karbamoylovou skupinu.

Pokud neni vyslovnd uvedeno jinak, je vSude v ndsle-
dujicim popisu, kde je ulinén odkaz na atom halogenu, a to
bud jako takovy nebo ve skupin&, jakou je napfiklad halogen-
alkylovd skupina nebo halogenalkoxylovd skupina, minéno, ze
timto atomem halogenu miZe byt naprikxlad atom fluoru, atom

bromu nebo atom chloru.

Alkylovou skupinou jako takovou nebo ve skupiné, ja-
kou je napfiklad alkoxylovd skupina, halogenalkoxylova sku-
pina nebo alkoxykarbonylovéd skupina, miZe byt napriklad
alkylovd skupina majici napfiklad 1 aZ 10 uhlikovych atoml,
zejména 1 a% 6 uhlikovych atoml, jakou je napfiklad methylovad
skupina, ethylovd skupina, propylovad skupina, butylovd sku-

pina, 2-methylbutylovd skupina a pentylovd skupina.

Arylovou skupinou miZe byt napfiklad fenylovd skupi-
na.

Cykloalkylovd nebo cykloalkénylové skupina mizZe mit
napfiklad 3 aZ 6 uhlikovych atomd a témito skupinami mize
byt napfiklad cykloprogylovid skupina, cyklopentylovd skupi-

na, cyklohexylovad skupina nebo cykxlopentenylovd skupina.
Acylovou skupinou miZe byt napriklad alkanoylovad
skupina, jako napfiklad acetylovéd skupina.
Heteroarylovou skupinou miZe byt napfiklad 5- nebo
6-3lenny aromaticky heterocyklicky kruh obsahujici jeden

nebo vice dusikovych, kyslikovych nebo sirovych atomi,




pfifemZ touto heteroarylovou skupinou miZe byt napriklad
pyridylovad skupina, pyrimidylovd skupina, imidazolylova
skupina, tetrazolylovid skupina, pyridylovd sk upina, thiofe-

nylovd skupina nebo furylovd skupina.

Aralkylovou skupinou miZe byt napriklad benzylovd

skupina.

Alkenylovd nebo alkinylovd skupina mae mit napfri-
klad 2 aZ 10 uhlikovych atomd, zejména 2 aZ 6 uhlikovych
atoml a témito skupinami ma3e byt napfiklad ethenylovd sku-

pina, propenylovi skupina nebo propinylovd skupina.

Karbamoylovou skupinou miZe byt napriklad aminokar-
bonylovad skupina, alkylaminokarbonylovd skupina nebo dialkyl-
aminokarbonylovd skupina, jejickZalkylové skupiny mohou
nést jeden nebo vice halogenovych substituentl, nap¥iklad
fluorovych substituentu,a uvedenou skupinou potom miZe byt
napriklad 2—methyl—4,4,4—trifluorbubylamlnokaroony+ova sku-

pina.

Alk&laénim C¢inidlem, pouZitym Pri zplsobu podle vyni-
lezu, mizZe byt libovolnd organickad sloudenina, majici nasy-
ceny uhlikovy atom pripojeny k od3tépitelnému atomu nebo
skupiné. S vyhodou je timto alkylaénim &inidlem halogenid,
napriklad bromid nebo jodid, nebo oripadnd substituovany
hydrokarbylsulfonyloxyes*er, napriklad p—toluensulfonyloxy-,
p-bromfenylsulfonyloxy-, methansulfonyloxy- nebo trifluor-
methansulfonyloxyester. Nejvyhodnéj§im alkylaénim &inidlem
je halogenid.

Organickym zbytkem alkylaéniho &inidla maZe byt na-
priklad substituovani alkylovd, alkenylovd, alkinylovd, '
cykloalkylovd nebo Ccykloalkenylovd skupina.

Pripadné substituovand alkylovd, alkenylovd, alkiny-
lova, cykloalkylovad nebo cykloalkenylovi skupina miZe nést
jeden nebo vice substituentl za predpokladu, Ze zZadny z
téchto substituentd neinterferuje s nékterym ze stupnu
zpisobu podle vyndlezu. Tak napfiklad uvedené skupiny mohou
byt substituovdny jednim nebo vice substituenty, zvolenymi




ze skupiny zahrnujici atom halogenu, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, aralkyl-
oxykarbonylovou skupinu, alkanoylovou skupinu, alkanoylami-
novou skupinu, aralkylaminovou skupinu, karbamoylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu, kterd miZe nést jeden nebo vice
substituentd zvolenych ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, alkoxyxarbonylovou
skupinu, MN-arylsulfonylaminokarbonylovou skupinu, karboxylo-
vou skupinu, aralkyloxykarbonylovou skupinu, alkanoylamino-

vou skupinu nebo aralkylaminovou skupinu.

V britské patentové prihldSce 8927981.4, podané 11.12.
1989 je popsén 4-/5-(N-/4,4,4-trifluor-2-methylbutyl/karba-
moyl)-1—methylindol-3—ylmethyl/—3—methoxy—N-o—tolylsulfonyl—
penzamid. Tato sloudenina md obecny vzorec I

Bylo zjiténo, Ze sloulenina obecného vzorce I antagonizu-
je G&inek jednoho nebo vice metabolitu kyseliny arachido-.
nové, zndmych jako leukotrieny. Tato sloucCenina je tedy po-
uZitelnd vSude tam, kde je takovy antagonismus zddouci. MG-
Ye byt takto hodnotnym produktem pouZitelnym pIi 1éceni
nemoci, pfi kterych plisobi uvedené leukotrieny, napriklad
pfi 1éZeni alergickych nebo zdnétovych onemocnéni nebo

endotoxickych nebo traumatickych Sokovych stavi.




Sloucenina obecného vzorce I je vyhodné ve v pod-

staté Cisté (R)-forma.
Sloucenina obecngho vzorce I mije byt pfipravena

acylaci 2-methyl-4,4,4—trifluorbutylaminu obecného vzorce
IT

CH3
i (II)
CFr b
3
\H
nebo jeho adicni soli s kyselinou, jakou je hydrochlorid,
karboxylovou kyselinou obecndho vzorce III
(111)

ve kterém U znamend karboxylovou sXupinu, nebo jejim re-
aktivnim derivdtem. Tato acylace se vhodnd provadi v pri-
tomnosti dehydrataéniho &inidla, jakym je 1-(3-dimethylami-
nopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochlorid, pripadnd spoled&nd
S organickou bdzi, jakou je napfiklad 4-dimethylaminopyri-

din.

SlouCenina obecného vzorce III mi3e byt pripravena
ze slouceniny obecného vzorce VI
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ve kterém T znamend skupinu COORh, U znamend skupinu COORj,
pricemz RD a RJ nezdvisle na sob znamenaji vhodné odstrani-
telnou ochrannou skupinu karboxylové skupiny, napfiklad fe-
nylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo alkylovou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, pripadné nesouci acetoxy-skupinu,
alkoxylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy nebo alkyl-
thio-skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy. Konkrétni vyznamy
obecnych substituentl rRP r3 jsou napriklad methylovd sku-
pina, ethylovd skupina, propylovd skupina, terc.butylova
skupina, acetoxymethylovd skupina, methoxymethylovd skupina,
2-methoxyethylovd skupina, methylthiomethylovd skupina, fe-
nylovd skupina nebo benzylovd skupina.

Sloudenina obecného vzorce VI miZe byt prevedena na

odpovidajici sloudeninu obecného vzorce VII

(VII)



reakci s konvendnim methyla&nim Cinidlem, jakym je napfi-

xlad methyljodid nebo dimethylsulfis.

SlouCenina obecndho vzorce VII miZe but potom preve-
dena na jinou slouleninu obecného vzorce VII, ve kterém T
znamend karboxylovou skupinu, selektivni konverzi skupiny
COORh, napriklad pusobenim hydroxidu alkalického Kovu, jakym
je hydroxid sodny nebo hydroxid lithny, a vody.

Sloucenina obecného vzorce VII, ve kterém T znameni
karboxylovou skupinu, miZe byt potom prevedena na sloudeninu
obecného vzorce VII, ve kterém T znamend COCl, reakci s chlo-

racnim &inidlem , jakym je napriklad thionylchlorid.

Sloucenina obecndho vzorce VII, ve kterém T znamend
COCl, miZe byt potom uvedena v reakci s 2-methylbenzensul-
fonamidem za vzniku slouceniny obecného vzorce III, ve kterdm

U znamend COORJ, nebo jeji soli.

‘ Sloucenina obecného vzorce III, ve kterdm U znameni
COORJ, mize ¥t potom pfevedena na slouleninu obecného vzor-
ce III, ve kterém U znamend karboxylovou skupinu, rozkladem
esterové skupiny COORJ, apfiklad plisobenim hydroxidu sod-
ného a vody.

SlouCenina obecného vzorce II mije byt pfipravena
oy

v racemické form& nebo ve formd v podstaté Cistého enantio-

meru, napriklad ve form& (R)-enantiomeru.

SlouCenina obecného vzorce II v racemické formd miZe
byt pFfipravena z kyseliny 2-methyl-4,4,4-trifluormdselné ne-
bo z jejiho reaktivniho derivatu, jakym je hydrochlorid, re-
akci s amoniakem a nédslednou redukc? ziskaného amidu, napfi-

klad za pouZiti lithiumaluminiumhydridu.

Slouenina obecného vzorce II ve formd v podstaté
Cistého (R)-enantiomeru ma3e byt pfipravena z kyseliny
4,4,4-trifluormdselné ndsledujicim zpisobem.

Kyselina 4,4,4-trifluormdselni mije byt prevedena
na 4,4,4-trifluorbutyrylchlorid pisobenim oxalylchloridu.
4,4,4-Trifluorbutyrylchlorid mi3e byt potom pfeveden na
(4R,58)—4—methyl-3-(4,4,4-trifluofbutyryl)—S-fenyl-z—oxa—




-

zolidinon reakci s (4R,5S)-(+)-4-methyl-5-fenyl-2-oxazoli-
dinonem v pritomnosti butyllithia. Reakéni produkt mize byt
nctom methylovdn pisobenim bis(trimethylsilylamid)em sodnym
a potonm methyljodidem za vzniku (4R,5S)-4-methyl-3-((2R)-2-
methyl-4,4,4-trifluorbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinonu. Ten- .
to produkt miZe byt potom uveden v reakci s lithiumaluminium-

hydridem za vzniku (R)-2-methyl-4,4,4-trifluor-t-butanclu.

Po uvedeni tohoto alkoholu v reakci s ftalimidem v pfitom-

nosti trifenylfosfinu a diethylazodikarboxyldtu se ziskad
(R)-2-(2-methyl-4,4,4-trifluorbutyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-

dion. Reakci tohoto produktu s hydrazinmonohvdrdtem a potom

s kyselinou chlorovodikovou se zisk& poZadovany (R)-2-methyl-

4,4,4-trifluorbutylamin ve formé hydrochloridové soli.

Jak jiZ bylo uvedeno, md sloucenina obecného vzorce I
vlastnosti leukotrienového antagonisty. Tato sloucenina anta-
gonizuje alesponi jeden z UCinkd jednoho nebo vice metaboli-
td kyselliny arachidonové, zndmych jako leukotrieny, napri-

klad C,, D, a/nebo E,, o kterych je zndmo, Ze jsou cinidly

4 “4f
zplisobujicimi silné kfele (zejména v plicich) a zvySuje tak
vaskuldrni permeabilitu, pfidemZ miZe byt pouZita v pri-

padé patogenese astmatu a zdndtu, jakoz i p¥i endotoxickych
a traumatickych Socich. Sloudenina obecného vzorce I je te-
dy pouZitelnd pri léZeni onemocnéni, pfi kterych plisobi uve-
dené leukotrieny a pfi kterych je Zddouci antagonizovat G&i-
nek téchto leukotriend. Mezi takovd onemocnéni zejména patfi
alergické plicni poruchy, jako napfiklad astma, sennd ryma

a alergické rinitidy, a nékterd zdnétovad onemocné&ni, mezi
které patfi bronchitida, ektopicky a atopicky ekzém, psoridza,
jakoZ i vasospastickd kardiovaskuldrni onemocn@ni a endoto-

xické a traumatické Sokové stavy.

Sloudenina obecného vzorce I je tedy potentnim leuko-
trienovym antagé&éeu/a je pouzitelna vsude tam, kde je
takovy typ antagonismu Z&douci. Tak napfiklad sloucenina
obecného vzorce I md hodnotu farmakologického standardu pro
vyvoj a standardizaci novych modelovych onemocnéni a testd pro
pouziti pfi vyvoji novych terapeutickych Cinidel pro léceni

onemocnéni, pri kterych plsobi uvedené leukotrieny.



ipadl pouliti pro 1éeni jednoho nebo vice z vySe
‘enina obacného vzorce I poddvd-
na ve forme vhodné farmaceutické kompozice, kterd obsahuje
vySe definovanou slouleninu obecnéhc vzorce I spolecné s
farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo nosidem, pricemsz
tato kompozice m& formu vhodnou pro pouZity typ podani. Ta-
kovd xompozice miZe byt ziskdna za pouZiti obvyklych postupl
a pomocnych farmaceutickych ldtek a nosidd a mi¥e mit roz-
li¢né dédvkovaci formy. MiZe mit napriklad formu tablet,
kapsli, roztokl nebo suspenzi pro perordlni podani, formu
Cipkl pro rektdlni podédni, formu sterilnich roztoka nebo
suspenzi pro poddni intravenézni nebo intramuskularnf injek-
ci nebo infuzi, formu aerosoll nebo rozprasovacich roztokt
nebo suspenzi pro poddni inhalaci a formu praskl ve smési
s farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi pevnymi redidly, na-
priklad s laktdzou pro poddni insuflaci. JestliZe je zadou-
ci pevni forma sloucCeniny obecného vzorce I, potom mizZe
byt vyhodné pouZit amorfni formu, kterd mide byt pfiprave-
na priddnim vodného roztoku kxyseliny, nap¥iklad kyseliny
chlorovodikové, k roztoku sodné soli slouceniny obecného
vzorce I ve smési alkoholu a vody, napfiklad ve smdsi me-
thanolu a vody, za uCelem vysrdZeni slouceniny obecnéno
vzorce I.

Pro perordlni poddni miZe byt vhodnd pouzZita tableta
nebo xapsle obsahujici aZ 250 mg (typicky 5 a% 109 mg) slou-~
Ceniny obecnédho vzorce I. Pro intravendzni nebo intramusku-
ldrni poddni injekci nebo infuzi mtZe byt vhodné pouZit ste-
rilni roztok nebo suspenze obsahujici aZ 10 % hmotnosti
(typicky 0,05 aZ 5 % hmotnosti) slouCeniny obecného vzorce I.

Dévka slouCeniny obecného vzorce I, kterd ma byt po-
ddna, se bude nezbytné ménit podle znadmych zdsad beroucich
v dvahu zplisob poddni, stupefi zdvaZnosti 1éCeného onemocné&-
ni a velikost a v&k lé&eného pacienta. Obecné vSak bude sloule-
nina obecného vzorce I teplokrevnym Zivodichim (napriklad
Clovéku) poddvédna tak, aby bylo dosaZeno napriklad ddvky
0,01 az 25 mg/kg (obvykle 0,1 a3 5 mg/kqg).

Antagonistické vlastnosti sloudenin obecného vzorce
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T v3&i leukotrienim mohou byt demonstrovdny za pouziti stan-
dardnich testd. Tyto vlastnosti mohou byt napriklad demonstro-
vdny in vitro za pouziti standardniho pasko a
priduinice mordete pfi testu popsaném Krell-em (J.Pharmacol.
Exp. Ther., 1979, 211, 436), ktery je rovn2Z pops

dn ve zve-
patentu

n
fein3né ecropské patentové prihldsce 220,066 a v
US 4 859 692.

Selektivita U&inku sloudenin- jako leukotrienovych
antagonistl na rozdil od nespecifickych hladkosvalovych de-
presantd miZe byt prokdzdna provedenim vyse uvedeného testu
in vitro za pouZiti nespecifického spasmogenu tvofeného chlo-
ridem védpenatym, v koncentraci 1,5 X 10*3M, opdt v pritom-

6

nosti indomethacinu v koncentraci 5 x 10° °M.

Alternativn® mohou byt uvedené antagonistické vlast-
nosti sloudenin obecného vzorce I demonstrovdny in vitro pfi
testu s receptory-vdzajicimi ligandy, ktery je popsin Aharo-
ny-m (Fed. Proc., 1987, 46, 6%91).

Obecné testovanéd sloudeniny obecného vzorce I pro-
kdzaly statisticky vyznamnou GCinnost jako cinidla antagoni-
zujici leukotrieny LTC,, LID, a/nebo LTE, pfi jednom z vyse
uvedenych testd pfi koncentraci asi 10784 nebo pfi koncentraci
mnohem ni¥&i. Tak napfiklad pro sloudeninu obecného vzorce
I, kterd je v podstaté ve formé& (R)-enanticmeru, byla typic-

ky stanovena hodnota pXi 9,4.

Antagonistickd G&innost vi&i leukotrientm miZe byt
rovnds demonstrovdna in vivo na pokusnych zvifatech, napfi-
xlad p¥i rutinnich aerosolovych testech s morletem, popsanvch
Snyder-em a kol (J. Pharm,acol. Methods, 1988, 19,219). Pri
tomto testu mohou byt demonstrovdny obzvldstd uZitelné anta-
gonistické vlastnosti vi&i leukotriendm karbamoylového deri-
vdtu obecného vzorce I. P¥i tomto testu se morcatlm pred-
b&3né podd testovand sloudenina ve formé roztoku v poly(ethy-
lenglykolu) a to pfed aplikaci (obecn2 1 hodinu) aerosolu
leukotrienu LTD, (zadind se se 2 ml roztoku o koncentraci
30 mikrogrami/ml), naeZ se zaznamend uicCinek testované slou-

Zeniny na stfedni &as leukotrienem iniciované zmény v dycha-




ni (zejména zaldtek duinosti) a tento UCinek se srovndva

s kontrolni skupinou pokusnych zvifat, kterym nebyla podd-

na testovand sloucenina. Z Gasového odddleni poddtku duSnos-
ti oproti kontrolni skupind pokusnych zvifat se potom vypolte
procenticka ochrana zpfsobend testovanou slouceninou. Pro
slouCeninu obecného vzorce I, kterd je v podstaté ve formé
(R)-enantiomeru, a pro perordlni poddni byla stanovena EDg
1,1 mmol/kg, pfilemZ nebyly pozorovdny 2ddné neZddouci vedlej~
§1 UCinky, a to ani pFfi ddvce nékolikandsobné pfevyiujici
uvedenou minimdlni d€innou ddvku. Pro srovndni lze uvést,

ze pro slouleninu z p#ikladu 10 zverejnéné evropské patentové
prihldsky 220,066 byla namdfena pro perordlni poddni ED:,
19,2 mmol/kg.

V ramci vyhodného provedeni tedy vyndlez poskytuje
zpusob pripravy 3-alkylovaného indolu obecného vzorce VI,
ve Kterém U znamend skupinu COORj a T znamend skupinu COORh,
kde RD a Rj nezdvisle na sobéd znamenaji vhodnd odstranitel-
nou ochrannou skupinu karboxylové skupiny, nap¥iklad feny-
lovou skupinu, benzylovou skupinu nebo alkylouvou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, pripadné nesouci acetoxy-substi-
tuent, alkoxylovy substituent s 1 a3% 4 uhlikovymi atomy ne-
bo alkylthio-substituent s 1 a¥ 4 uhlikovymi atomy. Konkrét-
ni hodnoty obecnych substituentd jsou napifiklad methylovd
skupina, ethylovd skupina, propylova skupina, terc.butylova
skupina, acetoxymethylovd skupina, methoxymethylova skupina,
2-methoxyethylovd skupina, methylthiomethylova skupina,
fenylovd skupina nebo benzylovd skupina.

3-Alkylované indoly obecného vzorce VI mohou byt
ziskdny zplsobem podle vyndlezu tak, Ze se jako N-(2-nitro-
styryl)enamin zvoli sloudenina obecného vzorce IV

N

(IV)

NO




ve kterém U md ndktery z vySe uvedenych vyznami a kazdy R

nezdvisle znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi ato-
my nebo dohromady znamenaji 4- nebo 5-&lenny alkylenovy ne-
bo heteroalkylenovy fetézec, a Ze se jako alkylacni cinidlo

zvoli sloudenina obecného vzorce V

CH3

XCH

ve kterém T md néktery z vySe uvedenych vyznamd a X znamend
odstranitelny atom nebo skupinu.

Reakce N-(2-nitrostyryl)enaminu s alkylaénim &inid-
lem se vhodné provddi p¥i teplotd v rozmezi od 0 do 120 °c¢,
vyhodné pfi teplotd 15 aZz 80 °C. Vhodnymi rozpousStédly pro
tuto reakci jsou nitrily, jako napriklad acetonitril, haloge-
nované uhlovodiky, jako napfiklad methylenchlorid, ethery,
jako napriklad tetrahydrofuran, uhlovodiky, jako napf¥iklad
toluen, estery jako napriklad octan ethylnaty, a amidy, jako
napriklad dimethylformamid nebo dimethylacetamid.

Produktem alkyladni reakce je iminovd sdl. Tato sul
se vyhodné pf¥imo, t.zn. bez izolace, uvede v reakci s vodou.
Reakce se vyhodnd provddi pfi teplotd 0 a% 100 °c, zejména
pfi teploté 15 a3 35 °c. Vhodnymi rozpoustédly pro tuto re-
akci jsou rozpoustédla, kterd byla uvedena vySe pro alkylad-
ni reakci.

Reakci iminové soli s vodou se ziskd (2-nitrofenyl)-
acetaldehyd.

Predmétem vyndlezu je rovnéZ (2-nitrofenyl)acetalde-
hyd obecného vzorce VIII



(VIII)

ve kterém U a T maji vySe uvedeny vyznam. (2-Nitrofenyl)-
acetaldehydy obecného vzorce VIII jsou uZitedné jako mezi-
produkty pro pfipravu vySe uvedendho leukotrienového anta-
gonisty, kterym je 4—/5-(N-/4,4,4—trifluor—z—methylbutyl/—
karbamoyl)—1—methylindol—3—ylmethyl/—3-methoxy—N-o—tolylsul-
fonylbenzamid.

(2-Nitrofenyl)acetaldehyd se pfevede na pozadovany
indol reakci s redukénim &inidlem, které je schopné selek-
tivné redukovat nitro-skupinu, z.zn. s ¢inidlem, které redu-

kuje nitro-skupinu av3ak neredukuje aldehydovou skupinu.

Ostatni substituenty v (2-nitrofenyl)acetaldehydu, nap¥iklad
nitro-skupiny, mohou byt rovné:z redukovany.

Mezi vhodnd redukéni &inidla pat?i napfiklad Zelezo
v pritomnosti kyseliny, napfiklad anorganické kyseliny, na-
pfiklad kyseliny chlorovodikové, nebo karboxylové kyseliny,
napriklad kyseliny octové nebo kyseliny propanové, ddle chlo-
rid cinaty, chlorid titanity, dithioni&itan sodny, hydrazin
s Raneyovym niklem a vodik v pfitomnosti katalyzdtoru na bd-
zi pfechodového kovu, napfiklad na bdzi paladia nebo Ra-
neyova niklu. Pfekvapivé dobré vysledky byly dosaZeny za
pouziti Zeleza v pfitomnosti kyseliny, jakou je kyselina
octova.

Redukce se vhodné provddi pfi teplotd 0 aZ 120 °c,
vyhodné pfi teploté 15 a% 100 °c. Vhodnymi rozpoustédly



jsou aromatické uhlovodiky, jako napriklad toluen, benzen

a xyleny; ethery, jako napfiklad tetrahydrofuran, alkoholy,
jako naptriklad ethanol, voda a estery, jako napriklad octan
ethylnaty. V pfipad® pouZziti Zeleza v pritomnosti kyseliny
octové miZe byt jako rozpoudtédlo vhodné pouZit prebytek ky-

seliny octové.

Vychozi N-(2-nitrostyryl)enamin miZe byt pripraven
postupem, popsanym v patentu US 3 979 410 nebo v Organic
Synthesis, sv. 63, 1985, str. 214 az 225. MiZe byt napri-
klad pfipraven reakci 2-nitrotoluenu s dimethylformamiddime-
thylacetalem. Reakce se vyhodné provddi v pritomnosti pyrro-
lidinu a v tomto pfipadé je N-(2-nitrostyryl)enaminovym
produktem smés (2-nitrostyryl)dimethylaminu a (2-nitrostyryl)-
pyrrolidinu.

Jak jiZ bylo uvedeno, jsou zpisob podle vyndlezu a
nové meziprodukty obecného vzorce VIII obzvldstd uzitecné
pfi pripravé slouleniny obecného vzorce I. Predmétem vyna-
lezu je rovné&z pouZiti (2-nitrofenyl)acetaldehydu obecného
vzorce VIII p¥i pfipravé 4-/5-(N-/4,4,4-trifluor-2-methyl-
butyl/karbamoyl)-1-methylindol-3-ylmethyl/~-3-methoxy-N-o-
tolylsulfonylbenzamidu.

pfedmdtem vyndlezu je rovnéZ zpusob pripravy 4-/5-(N-
/4,4,4—trifluor—2—methylbutyl/karbamoyl)—1-methylindol—3—yl-
methyl/-3-methoxy-N-o-tolylsulfonylbenzamidu, jehoZz podstata

spolivd v tom, Ze zahrnuje

a) reakci sloudeniny obecného vzorce V se slouleni-
nou obecného vzorce IV, kde kazdy R nezdvisle zna-
mend alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy
nebo dohromady znamenaji 4- nebo 5-&lenny alkyle-
novy nebo heteroélkylenovy fetézec, X je odstrani-
telny atom nebo skupina, T znamend COORh, U zname-
nd coord a R"

odstranitelnou ochrannou skupinu karboxylové sku-

a RJ ka?dy nezdvisle znamend vhodné

piny, za vzniku iminové soli,

b) reakci iminové soli s vodou za vzniku (2-nitrofe-
nyl)acetaldehydu obecného vzorce VIII,



c) reakci (2-nitrofenyl)acetaldehydu obecného vzorce
VIII s redukcnim &inidlem schopnym selektivné
redukovat nitro-skupinu za vzniku slouceniny obec-

ného vzorce VI,

d) methylaci slouleniny obecného vzorce VI za vzni-

ku sloucCeniny obecného vzorce VII,

e) prevedeni skupiny T na 2-methylbenzensulfonamido-
karbonylovou skupinu odstranénim ochranné skupiny
rRD a uvedenim v reakci ziskané karboxylové kyseli-
ny nebo jejiho reaktivniho derivdtu s 2-methylben-
zensulfonamidem nebo s jeho soli a

f) pfevedeni skupiny U na 2-methyl-4,4,4-trifluorbu-
tylaminokarbonylovou skupinu odstran&nim ochranné
skupiny Rj a uvedenim v reakci ziskané karboxylovd
kyseliny nebo jejiho reaktivniho derivdtu s 2-methyl-
4,4,4-trifluorbutylaminem nebo jeho adi&ni solf
s kyselinou.

Je treba uvést, Ze stupné e) a f) mohou byt provede-
ny v uvedeném nebo opaéném pofadi.

V nédsledujici &dsti popisu bude vyndlez objasnén po-
moci konkrétnich p¥ikladd jeho provedeni. Tyto pfiklady maji
pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vy-
ndlezu, ktery je definovdn formulaci patentovych ndroka.

V téchto pfikladech jsou vysledky nukledrni magneticko-rezo-
nancni spektroskopie vyjddreny v hodnotdch delta udanymi v
ppm vzhledem k tetramethylsilanu, pouzitému ve funkci vniti-
niho standardu. Kieselgel je ochrannd znimka flrmy E.Merck
Darmstadt, Spolkovd republika Némecko. VytézZky jsou uvedeny
pouze pro ilustraci a tyto vytézky nepfedstavuji maximilnd
dosazitelné vytdzky. Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, jsou
vSechny operace v prikladech provadény pfi okolni teploté

a okolnim tlaku.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Priprava methyl-4-(5-methoxykarbonylindol-3-ylmethyl)-3-

methoxybenzodtu

Stupen a

Methyl-3-methyl-4-nitrobenzodt

K michané suspenzi kyseliny 3-methyl-4-nitrobenzové

(100 g, 0,55 molu) v methanolu (400 ml) se p¥idd thionyl-

chlorid (36 g, 0,30 molu) v pribéhu jedné hodiny (teplota

reakéni smési stoupne na asi 35 az 40 °c). smds se potom

zahtivd na teplotu zpdtného toku po dobu 1,5 hodiny, naceiz

se ochladi na teplotu 50 az 55 °Cc a udriuje se na této teplo-

té po dobu 30 minut, nadeZ se ochladi na okolni teplotu.

V prib&hu 30 minut se pridé voda (100 ml), pficemz se smés

chladi tak, aby se jeji teplota udrZela v teplotnim rozmezi

od 20 do 25 °C. Sm&s se zfiltruje a pevny podil se promyje

vodou (2 x 100 ml), vysuSi za vakua pri teploté 40 °c a timto

zplisobem se ziskd 103 g (95 %) methyl-3-methyl-4-nitrobenzod-

tu ve formé Zluté pevné ldtky.

Teplota tdni: 83-85 °C;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,CDCl3):
2,62(5,3H,ArCH3),
3,98(5,3H,C02CH3),
8,01(m,3H).

Stupen b

5-Methoxykarbonyl-2-nitro-beta-(1-pyrrolidinyl)styren a
5-methoxykarbonyl-2-nitro-beta-(dimethylamino)styren

Smé&s produktu ze stupné a (1000 g, 5,13 molu), N,N-
dimethylformamiddimethylacetalu (1219 g, 10,26 molu) a



pyrrolidinu (382 g, 5,38 molu) v N,N-dimethylformamidu (3000
ml) se michd na teplotu zp3tného toku po dobu 45 minut a po-
tom udrzuje pfi mirném zp&tném toku jesté po dobu 2,5 hodi-
ny. Po ochlazeni reakni smési na okolni teplotu se reak&ni
smés pridd v prib&hu 20 minut k 10 1 smési led/voda. Ziskand
kase se michd po dobu 30 minut, nade’ se zfiltruje a pevny
podil se promyje studenou vodou (3 x 1500 ml). Po vysuSeni
pfi teploté 50 °C za vakua se ziskd 1208 g (83,3 %) smési
(82:18) S-methoxykarbonyl—2-nitro-beta—(1-pyr:olidinyl)sty-
renu a S-methoxykarbonyl-2—nitro-beta-(1-dimethylamino)sty-
renu ve formé temné Cervené pevné litky.
Teplota tdni: 109 aZ 112 °c;
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,CDCl3):
1,97(m,0,82 x 4H),
2,95(s,0,18 x 6H,N(CH
3,37(m, 0,82 x 4H),
3,93(5,3H,C02CH3),
5,77(4,0,82 x 1H),
5,78(4,0,18 x 1H),
7,08(4,0,18 x 1H),
7,39(4,0,82 x 1H),
7,49(dd4,0,82 x 1H),
7,53(44,0,18 x 1H),
7,82(4,1H),
8,13(m, 1H). :

3)2)’

Stupen ¢

2—(S-Methoxykarbonyl-2-nitro)fenyl-z—(2-methoxy-4-methoxy-
karbonyl)benzylacetaldehyd

. Produkt ze stupné k {800 g, 2,95 molu) a methyl-4-
brommethyl-3-methoxybenzodt (770 g, 2,97 molu) v acetonitri-
lu (2000 ml) se zah#ivd na teplotu zpétného toku v pribshu
20 minut, nacez se na této teploté udrZuje po dobu 50 minut.
Potom se pridd dal3i mnoistvi benzodtu (35 g, 0,135 molu)

a v zahfivdni se pokraduje je3td celkem 4 hodiny. Po ochla-
zeni na okolni teplotu se reakéni smés zfedi vodou (2000 ml)
v pribéhu 5 minut a bé&hem této doby se vylouéi temné hnddid




srazenina. Smés se michd po dobu 30 minut, nacez se zfiltru-

je a srazenina se promyje acetonitrilem (500 ml) a vysusSi

za vakua pri teploté 45 °c. Timto zpusobem se ziskd 2-(5-me-

thoxykarbonyl-2-nitro)fenyl-2-(2-methoxy-4-methoxykarbonyl)-

benzylacetaldehyd ve formé svétlehné&dého pevného produktu

(914,5 g, 77,3 %).

Teplota tdni: 117 az 120 °c;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,CDClB):
3,11(d44,18),
3,50(d4,141),
3,82,3,90,3,97
(kazdy s,3H,OCH3 plus
2 X COZCH3),
4,65(d44,1H),
7,00(4,1H),
7,46(m,2H),
7,88(4d,1H),
7,93(4d,1H),
8,04(4d, 1H),
9,82(s,1H).

Stupen d

Methyl-4-(5-methoxykarbonylindol-3-ylmethyl)=-3-methoxyben-

zodt

Michand suspenze produktu ze stupné c (600 g, 1,49
molu) a prdskového Zeleza (600 g, 10,7 molu) v kyseliné
octové (2,2 1) a toluenu (3,8 1) se opatrné zahfeje na teplo-
tu zpétného toku. Pri teploté 95 °C dochdzi k exotermnimu
jevu, coz md za ndsledek, Ze smés dosdhne teploty zpétné-
ho toku bez vn2jSiho zahfivdni. Podle potfeby se potom smés
zahrivd, aby se udrzel jeji zpétny tok po dobu celkem dvou
hodin. Smés se potom nechd vychladnout na okolni teplotu a
potom se chladi po dobu 30 minut na teplotu 5 °c, nadei se
zfiltruje a pevny podil se promyje toluenem (2 x 200 ml).
Sloudené filtrdty a promyvaci podily se promyji 15= solankou
(3,8 1) a 5% roztokem hydrogenuhliditanu sodného (3,8 1 a
odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany pevny podil se rekrysta-
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lizuje z methanolu (2 1), pricemZ se ziskd methyl-4-(S5-metho-
xykarbonylindol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzodt (420 g, 79,9 %).
Teplota tdni: 136 a3 138 °c;
nukledrni magnetickorezonandni spektrum (250 MHz,CDCl3):
3,88, 3,90, 3,92(kazdy s,
3H,OCH3 plus 2 x COZCH3),
4,16(s,2H,ArCH,Ar "),
6,98(d,1H),
7,12(4,1H),
7,33(4,1H),
7,52(m,2H),
7,89(d4d,1H),
8,30(Sir.s,1H),
8,36(d4,1H).

2

Srovndvaci priklad

Priprava methyl-4-(5-benzyloxykarbonylindol-3-ylmethyl)-3-
methoxybenzodtu alkylaci benzylindol-5-karboxyldtu

Roztok benzylindol-5-karboxyldtu (86,8 g), methyl-
4-brommethyl-3-methoxybenzodtu (89,5 g) a jodidu draselného
(57,4 g) v dimethylformamidu (900 ml) se zahfivi na teplotu
80 °c po dobu 10 hodin. Reakéni sm&s se potom odpati a roz-
déli mezi diethyléther a vodu. Organickd vrstva se oddéli
a promyje vodou. Promyvaci vody se sloudi a extrahuji di-
ethyletherem. Slouleny organicky extrakt se vysusi nad sira-
nem horfednatym a odpafi. Odparek se precisti mZikovou chro-
matografii, pfidemZ se jako eludni soustava pouzije smés
ethylacetdtu, hexanu, methylenchloridu v ndslednych objemovych
pomérech O:1:1, 2:48:50, 4:46:50, 5:45:50 a 10:40:50, pri-
Cemz se ziskd methyl-4-jodmethyl-3-methoxybenzodt (27,8 g),
regenerovany benzylindol-5-karboxyldt (29,6 g) a surovy
produkt ve formé Zlutohn&dé pevné latky (50,6 g). Po uvede-
ni regenerovaného benzylindol-5-karboxyldtu (29,6 g) v
N,N-dimethylformamidu (250 ml) v reakci s methyl-4-jodme-
thyl-3-methoxybenzodtem (29,8 g) pfi teploté 80 °c po dobu




12 hodin a po odpafeni se ziskd temny zbytek, ktery se roz-
pusti v diethyletheru a promyje vodou (t¥ikrdt). Promyvaci
vody se sloudi a extrahuji diethyletherem. Slouceny organic-
ky extrakt se vysudi nad siranem hofelnatym a odpafi. Odparek
se predisti mZzikovou chromatografii, pricemz se jako eluc-

ni soustava pouzije smés ethylacetdtu, hexanu a methylen-
chloridu v ndslednych objemovych pomérech 0:1:1, 2:48:50,
5:45:50 a 10:40:50, pridem% se ziskd dal3i podil surového

produktu ve formé& Zlutohné&dé pevné latky (31,9 g). Slouleny

surovy produkt (82,5 g) se suspenduje v diethyletheru (400

ml), suspenze se zahfivd po dobu 30 minut na teplotu zpet-

ného toku, nade? se ochladi a zfiltruje, pficemZ se ziska

4-(5-benzyloxykarbonylindol-3-ylmethyl)—3-methoxybenzoét ve

formé pevné ldtky majici zbarveni slonové kosti (46,1 g,

31 %).

Parcidlni nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,CDClB):
3,84(s,3H,CO,CH,),
3,88(s,3H,0CH,),
4,14(s,2H,CH,),
5,35(s,2H,0CH,),
6,97(d,1H,indol-H(2)),
8,15(3ir., 1H,NH),
8,37(s,1H,indol-H(4)).

Tento srovndvaci pfiklad demonstruje nizSi vytéizek
3-alkylovaného produktu, ktery se dosdhne pfimou alkylaci
indolu, ve srovndni s vytéZkem dosaZenym zpisobem podle vy-

ndlezu.
Priklad 2
pfiprava methyl-3-benzylindol-5-karboxylédtu

Stupen a

Produkt z pfikladu 1b (5,42 g 20 mmold) a benzylbro-
mid (2,39 ml, 20 mmold) v acetonitrilu (15 ml) se zahfivd
na teplotu zpétného toku po dobu 5 hodin pod atmosférou du-




_22..

siku. Pfidd se voda (2 ml) a roztok se zahusti za vakua.

Zbytek se nechd protéci sloupcem silikagelu (50 g produktu

Kieselgel 60), pridemZ se jako eludni &inidlo pouzije di-

Chlormethan (300 ml). ZahuSténim za vakua se ziska mezipro-

duktovy aldehyd ve formé& temného cleje (5,8 g).

Nukledrni magnetickorezonanéqi spektrum (250MH2,CDC13):
3,11(44,1H),
3,57(d4d4,1H),
3,97(s,3H,0CH
4,56(44d, 1H),
7,03-7,40(m,5H,Ph),
7,95(m,2H),
8,10(dad, 1H),
9,82(s,1H,CHO).

3

Stupen b

Methyl-3-benzylindol-5-karboxyldt

Produkt ze stupné a (5,8 g) se zahtivd v toluenu
(40 ml) a kyseliné octové (26,4 ml s Zeleznym prdskem (5,17 g,
92,7 mmolu) na teplotu 95 °c pod atmosférou dusiku po dobu
3,5 hodiny. Po chlazeni pfes noc se pevny podil odstrani
filtraci a promyje toluenem (2x20 ml). SloucCeny filtrdt a
promyvaci podily se promyji 15% solankou (40 ml) a nasyce-
nym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného (40 ml) a za-
husti za vakua. Zbytek se nechd protéci pfes sloupec silika-
gelu (35 g Kieselgelu 60), pridem? se jako elucni &inidlo po-
uzije dichlormethan (100 ml) a eluit se zahusti za vakua. Krysta-
lizaci zbytku z toluenu (15 ml) se ziska 2,65 g (celkem 50 3,
vztaZeno na enamin) methyl-3-benzylindol-5-karboxylétu.
Nukledrni magnetickorezonané&ni spektrum (250MHz,CDC13):
3,91(5,3H,OCH3),
4,14(s,2H,ArCH,Ar "),
6,92(4,1H),
7,15-7,36(m,6H),
7,90(d4,1H),
8,25(s8ir.s, 1H,NH),
8,32(s,1H);

2
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elementdrni mikroanalyza:
C17%4580;
C(%) H(%) N(%)
vypocteno 77,0 5,7 5,3
nalezeno 76,8 5,6 5,1.

Priklad 3
Pf¥iprava methyl-3-(3-methylbut-2-enyl)indol-5-karboxylatu

Stupen a

Produkt z ptrikladu 1b (5,42 g, 20 mmold) a 1-brom-3-
methylbut-2-en (2,33 ml, 20 mmold) v acetonitrilu (15 ml)
se michd pfes noc pfi okolni teploté, naleZ se zahfivad na
teplotu 50 °c po dobu jedné hodiny. Roztok se potom zpracu-=
je stejnd jako v prikladu 2, pfidemz se ziskd 2-(5-methoxy-
karbonyl-2-nitro)fenyl-2-(3-methylbut-2-enyl)acet-aldehyd
ve formd tmavolerveného oleje (5,45 g).

Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250MH2,CDC13):
1,51(5,3H,CCH3):
1,63(5,3H,CCH3):
2,57(m, 1H),
2,90(m, 1H),
3,97(s,3H,0CH
4,24(m,1H),
5,04(m,1H,C=CH),
8,00(m, 2H),
8,11(4d4,14),
9,82(s,1H,CHO).

3)!

Stupenl b

Produkt ze stupné a se redukuje metodou popsanou Vv
pfikladu 2b, pfidemZ se ziskd Zluty olej, ktery pfi stani
vykrystalizuje. Rekrystalizaci z cyklohexanu (20 ml) se zis-
kd 3,14 g (celkem 64,6 %, vztaZeno na enamin) methyl-3-(3-
methylbut-2-enyl)indol-5-karboxyldtu.
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Nukledrni magnetickorezonandni spektrum (250 MHz,CDCl3):
1,78(5,6H,C(CH3)2),
3,48(d,2H,ArCH2),
3,95(5,3H,OCH3),
5,43(m, 1H,C=CH),
7,00(s,1H),

7,33(4,1H),
7,90(&d, 1H),
8,22(sSir.s, 1H,NH),
8,38(s,1H);
elementdrni mikroanalyza:
C15H19N0;
C(%) H(%) N(%)
vypocteno 74,0 7,0 5,8
nalezeno 74,1 7,2 5,8.

Priklad 4
Priprava methyl—3-methoxykarbonylmethylindol-5-karboxylétu
Stupen a

Produkt z prikladu 1b (5,42 g, 20 mmold), methylbrom-

acetdt (1,89 ml, 20 mmold) a jodid sodny (3,00 g, 20 mmold)

v acetonitrilu (15 ml) se zahfivd pod dusikovou atmosférou

na teplotu 65 °C po dobu 24 hodin. X ochlazené smési se

potom pfidd voda (3 ml), smds se zahusti za vakua a rozdeéli

mezi vodu (50 ml) a octan ethylnaty (50 ml). Organickd vrstva

zahusti za vakua. Zbytek se chromatografuje na silikagelu

(200 g Rieselgelu 60), pridem? se jako eluéni &inidlo pouzi-

je dichlormethan (1000 ml), pri¢emz se ziskd 2-(5-methoxy-

karbonyl-z-nitro)fenyl-2-methoxykarbonylmethylacetaldehyd

ve formé Cerveného gumovitého produktu (2,35 g).

Nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (250 MHz,CDCl
2,80(d4d, 1),
3,30(d44, 14),
3,69(5,3H,OCH3),

3):




_— ]

...25..

3,97(s,3H,0CH
4,70(t,1H),
7,96(4,1H),
8,06(d,1H),
8,17(dd,1H),
9,78(s,1H,CHO).

3)’

Stupen b

Methyl-3-methoxykarbonylmethylindol—S—karboxylét

Produkt ze stupné é se redukuje postupem, popsanym

v pfikladu 2b, prilemZz se ziskd temny pevny produkt. Rekrys-

talizaci ze smdsi dichlormethanu a toluenu (15 ml) se ziskd

1,24 g (celkem 25,6 %, vztaZeno na enamin) methyl-3-methoxy-

karbonylmethylindol-5-karboxyldtu.

Teplota tdni: 131-133 °c;

nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (250MHz,CDCl,):
3,73(8,3H,OCH3)p
3,81(5,2H[ArCH2):
3,95(5,3H,OCH3),
7,20(4,1H),
7,32(d&,1H),
7,90(d4d, 1H),
8,37(s,1H),
8,50(3ir.s,1H,NH);

elementdrni mikroanalyza:

Cq3H13N0,

C(%) H(%) N(%)
vypocteno 63,2 5,3 5,7
nalezeno 63,0 5,3 5,6.

Priklad 5
Priprava (R)—4-/5-(N-/4,4,4—trifluor—2-methy1butyl/-karba—

moyl)-1—methylindol~3-ylmethyl/3—methoxy-N—o—toly1sulfo-

nylbenzamidu

Stupeil a
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Methyl-4—(5—methoxykarbonyl-1—methylindol—3~ylmethyl)—3-
methoxybenzodt

K michanému roztoku produktu z prikladu 1d (50 g,

142 mmold) a methyljodidu (87,5 ml, 1,42 molu) v tetrahydro-

furanu (333 ml) se prid4 koncentrovany roztok louhu sodného

(40 ml, 0,71 molu). Po 7,5 hodiny se pfidd voda (200 ml)

a organickd vrstva se oddéli a promyje solankou (150 ml) a

nakonec vodou (150 ml). Po odstrandni 300 ml destildtu za

snizeného tlaku se vyloudeni sraenina izoluje filtraci a

promyje hexanem (50 ml). Po vysuSeni bé3ové zbarveného pev-

ného produktu za vakua ptfi teploté 40 °C se ziskd 48,0 g

(91,3 %) methyl—4—(S-methoxykarbonyl-l-methylindol-B-ylme-

thyl)-3-methoxybenzodtu.

Teplota tdni: 137-140 °c;

nukledrni magnetickorezonandni spektrum (ZSOMHz,DMSO-ds):
3,91(5,3H,N-CH3,
3,98(s,6H,2xC02CH3),
4,07(5,3H,OCH3),
4,22(s,2H,ArCH,Ar "),
7,34(m,2H),
7,61(m,3H),
7,90(dd4, 1H),
8,33(d4,1H).

2

Stupe2 b

Kyselina 4-(5.methoxykarbonyl—1-methylindol-B—ylmethyl)-3—
methoxybenzoova

K roztoku produktu ze stupné a (33,50 g, 91,3 mmolu)
v tetrahydrofuranu (335 ml) a methanolu (100 ml) se pridd
voda (67 ml) a monohydrit hydroxidu lithného (4,025 g,
95,8 mmolu). Po asi dvacetihodinovém michdni reakéni smési
Pri okolni teplotd se reak&ni smds zahfivd na teplotu zpét-
ného toku, pridem: se jimd asi 250 ml destildtu. Zbyly roz-
tok se ochladi na okolni teplotu, zfedi vodou (210 ml) a
toluenem (210 ml) a organickd vrstva se oddéli a extrahuje
- vodou (40 ml). Sloudené vodné vrstvy se zpracuji kyselinou
octovou (po kapkdch 4,18 ml, 73,0 mmolu) a michaji po dobu
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asi 30 minut, nale? se vyloulend sraZenina izoluje filtraci.

Po promyti vodou (2 x 67 ml) a methanolem (2 x 67 ml) se ziska

28,07 g (84,1 %) kyseliny 4-(S-methoxykarbonyl=-1-methyl-

indol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzoové ve formé bilého pevného

produktu.

Teplota tani: 228-230 °c;

nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250MHz,DMSO-d.):
3,77,3,83,3,93
(kazdy s, 3H,0CH,
NCH plus CO,CHy),
4,08(s,2H,ArCH,Ar ),
7,17(4,1H),
7,23(s,1H),
7,49(m,3H),
7,77(44d, 1H),
8,21(4,1H).

plus

2

Stupen c

4-(S—Methoxykarbonyl-l-methylindol-B-ylmethyl)-3-methoxy-
benzoylchlorid

Roztok thionylchloridu (2,42 ml, 33 mmold) v dichlor-
methanu (10 ml) se v pribdhu 5 minut po kapkdch pfida k
suspenzi produktu ze stupné b (10,59 g, 30 mmold) v dichlor-
methanu (90 ml) obsahujicim N,N-dimethylformamid (0,2 ml)

a ziskand smd&s se zahfivd pod atmosférou dusiku na teplotu
zpdtného toku. Po dvou hodindch se rozpoustédlo odeZene ze
ziskaného 2lutého roztoku destilaci, pfiemZ se jimd pri-
bli¥nd 85 ml destildtu. Zbytek se zfedi methyl-terc.butyl-
etherem a smds se michd po dobu 30 minut pfi teploté 15 °c,
nade? se vyloudend sraZzenina odd&li filtraci. Po promyti
methyl-terc.butyletherem (2 x 20 ml) se ziskd 4-(5-methoxy-
karbonyl-1-methylindol-3-ylmethyl)—3-methoxybenzoylchlorid
ve formé bé&lavého pevného produktu (10,10 g , 90,6 %).
Teplota tdni:147-149 °c;
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,DMSO-dS):
3,76, 3,92, 3,97 (kazdy s,3H,NCH3

plus OCH, plus COZCH3),
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4,16(s,2H,ArCH,Ar "),
6,87(s,1H),
7,20(d,1H),
7,29(d,1H),
7,54(d,1H),

7,66(d4d, 1H),
7,92(44,1H),

8,32 (d,1H).

Stupe2 d

4—(5-Methoxykarbonyl—1-methylindol-3-ylmethyl)—3-methoxy-N—
(2-methylfenylsulfonyl)benzamid

Roztok 4-(dimethylamino)pyridinu (8,17 g, 66,9 mmolu)
v dichlormethanu (20 ml) se v prdb3hu 15 minut pridd k micha-
né suspenzi produktu ze stupné c (9,94 g, 26,8 mmolu) a 2-
methylbenzensulfonamidu (6,87 g, 40,1 mmolu) v dichlorme-
thanu (30 ml). Po 45 minutdch se roztok zahfivd na teplotu
zpétného toku, pfifemz se jimd 20 ml destildtu. Prid4 se ace-
ton a jimé se dalSich 80 ml destildtu. Smds se potom nechd
pfes noc vychladnout, nade? se michd pfi teplotd 15 °C a pevny
podil se izoluje filtraci. Ten se potom rozmichd s methano-
lem (3 x 30 ml), pfidemZ se ziskd 16,22 g (96,4 %) 4-(5-me-
thoxykarbonyl-1-methylindol-B-ylmethyl)—3-methoxy-N-(2-me-
thylfenylsulfonyl)benzamidu ve formé jeho 4-(dimethylamino)-
pyridinové soli.
Teplota tdni: 185-187 ¢ (pfi CdsteCném taveni a op&tovném
ztuhnuti pfi teploté& 138-140 °¢);
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,DMSO—dG):
2,53(s,3H,ArCH3),
3,13 (s,6H,N(CH3)2),
3,76,3,83,3 ,86(ka%dy s,3H,OCH
plus NCH3 plus COZCH3), '
4,02(s,2H,ArCH AL ),
6,92(4,2H),
7,02(4,1H),
7,11-7,32(m, 4H),
7,39-7,53(m, 3H),

3
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7,75(dd,1H),
7,88(d4d,1H),
8,20(m,3H).

Stupen e

4~-(5-Karboxy=-1-methylindol-3-ylmethyl)=-3-methoxy-N-{(2-me-
thylfénylsulfonyl)benzamid

Smés produktu ze stupné 4 (15 g, 23,8 mmolu), koncen-
trovaného louhu sodného (6,75 ml, 119 mmold), vody (85 ml)
a tetrahydrofuranu (18 ml) se michd po dobu tfi hodin pri
teploté 65 °C a nyni ji%Z homogenni roztok se ochladi na te-
plotu 50 az 55 OCc a udrfuje na této teploté i p¥i ndsledném
okyseleni a extrakci. PFidd se koncentrovand kKyselina chloro-
vodikovd k dosaZeni hodnoty pH 7 aZ 8, potom se pridd tetra-
hydrofuran (44 ml) a n-butylacetdt (29 ml), naCeZ se pH na-
stavi na hodnotu 1 aZ 2. Reakéni smés se potom nechd usadit
a spodni vrstva se odd&li (vodnd frstva). Organickd vrstva se
promyje 5% roztokem solanky (2 x 20 ml). Tetrahyhofuren se odstra-
ni destilaci (pfi teploté v pldasti 95 °c se jimi asi 40 ml
destildtu) a zbyld smés se ochladi na teplotu 15 az 20 °c,
Produkt se izoluje filtraci, promyje butylacetdtem (15 ml) a
vysudi pfi teploté 50 Oc. vytéiek 4-(5-karboxy-1-methyl-
indol-3-ylmethyl)-3-methoxy-N-(2-methylfenylsulfonyl)benz-
amidu ¢ini 11,08 g (94 %).
Teplota tani: 264-267 °C;
nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (250 MHz,DMSO-d.):
2,63(5,3H,ArCH3),
3,78(5,3H,NCH3):
3,95(s,3H,0CH,),
4,08 (s,2H,ArCH,Ar’"),
7,18(4,1H),
7,22(s,1H),
7,38-7,65(m,6H),
7,79(4,1H),
8,06(4,1H),
8,20(s,1H).



Stupen f

(R)-4—/5-(N—/4,4,4—trifluor—2—methylbutyl/karbamoyl)-1—me-
thylindol-3-ylmethyl/—3-methoxy-N—o—tolylsulfonylbenzamid

Ke smési 4—(5—karboxy-1-methylindol—3-ylmethyl)-3-
methoxy-N-(2—methylfenylsulfonyl)benzamidu (103,5 g), 4-di-
methylaminopyridinu (112,4 g) a 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidhydrochloridu (51,8 g) v tetrahydrofuranu
(destilovan v pritomnosti natriumbenzofenonketylu, 2,0 1),
kterd byla michdna po dobu dvou hodin, se pfidd (R)-2-methyl-
4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid (42,6 g) a reakéni smés
se michd pfes noc (asi 18 hodin, nediplnd reakce) a potom za-
hfivd po dobu dvou hodin na teplotu zpétného toku (dplnd
reakce). Ochlazend reakéni smds se z¥edi octanem ethylna-
tym (2 1), promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou (dvakrat)

a solankou, vysu$i nad siranem hofelnatym a odpafi. zZbytek
(138,6 g) se sloudi s neCisténym produktem z obdobnych zpra-
-covani (28,0 g) a pfedisti miikovou chromatografii, ptidems
se jako elucni soustava poufije smds methylenchloridu a
octanu ethylnatého (postupné v objemovych pomérech 1:0, 9:1 a
3:1), a ziskany pevny produkt se dvakrit rozetfe s etheren,
pricemZ se ziskd surovy pozadovany produkt (135,2 g), ktery
se rekrystalizuje z ethanolu (1,2 1) a acetonu (0,3 1) (za-
husténim varem na objem asi 0,9 1 a ochlazenim) a vysusi{
za vakua, priCemZ se ziskd poZadovand slouenina (117,1 g,
65% vytéZek) ve formé bilé krystalické latky.
Teplota t&ni: 141,5-143,5 °c;
nukledrni magneticorezonan&ni spektrum (300Mhz,DMSO-d6):
1,01(d,3H,CH3),
2,0-2,2(m, 2H,CF4CH, ),
2,3-2,5(m, 14, CHCH
2,61(s,3H,ArC§3),
3,23(§ir.t,2H,CH2N) ’
3,76(s,3H,NCH3),
3,92(5,3H,OCH3),
4,07(s,ArCH,Ar"),
7,13(s,1H),

3

2




7,17(d,2H),
7,38-7,69(m,6H),
7,72(4, 1H)
8,05(d,1H),
8,11(s,1H),
8,46(3ir.t, 1H,NHCO);

14

elementdrni analyza:

C,,H,,F.,N,O_.S

3173273535

C(%) H(%) N(%)
vypoclteno 60,48 5,24 6,83
nalezeno 60,47 5,27 6,67.

Vychozi aminhydrochlorid se pfipravi ndsledujicim zplisobem:
Stupen a
Kyselina 4,4,4-trifluormdselnd

Roztok monohydrdtu hydroxidu lithného (324 g) ve vodé
(1,8 1) se pfidd k michanému roztoku ethyl-4,4,4-trifluorbu-
tyrdtu (436 g) v methanolu (2,0 1) a bezvodém tetrahydrofu-
ranu (2,0 1) a ziskand suspenze se michd pfes noc. Suspenze
se potom ¢dstend odpafi a zbytek se zfedi vodou a promyje
diethyletherem. Vodnd vrstva se okyseli 6M kyselinou chlo-
rovodikovou a extrahuje diethyletherem. Sloucené extrakty
se promyji solankou a vysu3i nad siranem hofecnatym a zfiltru-
ji. Filtrdt se odpafi a zbytek se destiluje (teplota varu
165 az 168 °c), pfidemZ se ziskd kyselina 4,4,4-trifluormd-
selnd (347 g, 95 %).
Teplota tani 27-30 c;
parcidlni nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (300MHz,
cpclsy) 2,33-2,57(m, 2H,CF,CH,),

2,66(t,2H,CH,CO,H).

Stupen b
4,4,4-trifluorbutyrylchlorid

Dimethylformamid (1,0 ml) a oxalylchlorid (239 ml)
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se pridaji k roztoku (0 °¢) kyseliny 4,4,4~-trifluormdselné
(343 g) v bezvodém methylenchloridu (230 ml) a smds se udriu-
je pri teploté okoli pfes noc. Methylenchlorid se potom odstra-
ni destilaci a zbytek se destiluije, pricemz se ziskd 4,4,4-
trifluorbutyrylchlorid (328 g, 85 %).
Teplota varu: 103 az 106 °c;
parcidlni nukledrni magnetickorezonanéni spektrum (300 MHz,
CDCl3):
2,47-2,64(m,2H,CF3
3,19(t,H,CH,COCl).

Cﬂz)l

2

Stupen ¢

(4R,SS)-4-Methyl-3-(4,4,4-trifluorbutyryl)-S-fenyl-Z-oxazo—

lidinon

Roztok n-butyllithia (2,0 molu) v hexanu se prida
k michanému roztoku (4R,55)-(+)-4-methyl-5-fenyl-2-oxazo-
lidinonu (353 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (2500 ml) prfi
teplotd -78 °cC a pod inertni atmosférou. Roztok se micha pri
teplotéd -70 °c po dobu 15 minut, naceZ se k ndmu prids 4,4,4-
trifluorbutyrylchlorid (320 g) v prdb3hu 30 minut a pri te-
ploté -60 °C a smés se udrzuje pfes noc pfi okolni teplotd.
Smés se potom odpa¥i a zbytek se rozd3li mezi diethylether
a vodu. Etherovd vrstva se promyje 1 N kyselinou chlorovo-
dikovou a solankou (dvakrat), vysusSi nad siranem hofedna-
tym a odpa¥i, pfidemZ se ziska surovy produkt (604 g, asi
100 %). Tento produkt se nechd protéci pfres 3000 ml silikage-
lu, pricemz se jako eludni soustava pouzije smés methylen-
chloridu a hexani v objemovém pomdru 1:1. Ziskd se pevny
bily produkt, ktery se rekrystalizuje ze smdsi methylen-
chloridu a hexanl, pfidem? se ziska (4R,5S5)-4-methyl-3-(4,4,4~
trifluorbutyryl)=-5~fenyl-2-oxazolidinon (519 g, 86 %).
Teplota tdni: 93 a% 95 °c;
parcidlni nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (300 MHz
CDC13):
0,91(6,3H,CH3),
2,45-2,65(m, 2H,CF4cH,) ,
3,18-3,40(m,2H,CH2CO),
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4,78(m,1H,4-H oxazolidinonu),
5,70(d,1H,5-H-oxazolidinonu),
7,30-7,44(m,S54,Ar).

Stupen d

(4R,5S8)-4-Methyl=-3-((2R)-2-methyl-4,4,4-trifluorbutyryl)-5-

fenyl-2-oxazolidinon

K michanému roztoku bis(trimethylsilylamidu) sodného
(1,9 molu) v tetrahydrofuranu (1900 ml) ochlazenému na te-
plotu -40 °c se pridd roztok (4R,5S)-4-methyl-3-(4,4,4-tri-
fluorbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinonu (517 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu (800 ml) pod inertni atmosférou. Smés se
potom udrfuje na teploté -40 °C po dobu 30 minut, nade? se
zahf¥eje na =35 °c a pri této teploté se udrzuje po dobu dal-
Sich 30 minut. K této smési se pridd jodmethan (142 ml) v
pribéhu pfiblizZné 15 minut, prifemZ se vnitfni reakéni te-
plota udrfuje mezi -35 a -30 °C. Smds se potom michd jedtd
dvé hodiny pri teploté =30 °Cc a chladnd reakéni sm3s se na-
lije do chladného roztoku chloridu amonného (700 gve 21
vody). Smés se potom zfedi diethyletherem (1 litr) a vrstvy
se rozdéli. Organickd vrstva se promyje (25% hm./obj.-vodnym
roztokem hydrogensiranu sodného, solankou). Vodné podily
se extrahuji smési methylenchloridu a diethyletheru (1:1).
Sloucené organické vrstvy se vysuSi nad siranem hofecnatym
a odpari, pricemz se ziskd surovy produkt (595 g) ve formé
nacervenalého oleje. Filtraci pres silikagel (3000 ml) za po-
uziti gradientu 1-5% octanu ethylnatého v hexanech a odpafre-
nim se ziskd bild pevnd ldtka, kterd je smési jmenovaného
produktu, diastereomerniho methylovaného vedlejsSiho produk-
tu a nemethylované vychozi ldtky. Krystalizaci ze smési
diethyletheru a hexani se zisk@ (4R,5S)-4-methyl-3-((2R)-
2-methyl=-4,4,4-trifluorbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinon
(370 g, 68 %) ve formé bilé pevné ldtky. Analyza vysokotla-
kou chromatografii (Zorbax-silikagel, 4,6 mm x 25 cm, 1:9
octan ethylnaty/hexany, pritok 1,5 ml/min, UV-detektor pri

vlnové délce 254 nm) prokdzala, Ze vzorek md Cistotu asi
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9¢ % (retencni objem = 2,6) Druhou krystalizaci uvedeného

bilého pevného produktu ze smdsi diethyletheru a hexanQ se

ziskd analyticky vzorek (4R,58)-4-methyl-3-((2R)-2-methyl-

4,4,4~trifluorbutyryl)-5~fenyl-2-oxazolidinonu (300 g, 55 %)

ve formé& priasvitnych bezbarvych jehliclek.

Teplota tdni: 74,5-75 °c;

parcidlni nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (300 MHz,

CDCl3):
O,89(d,3H,4—CH3 oxazolidinonu),
1,33(d, 3H,CH(CH;)CO),
2,10-2,31(m, 1H,CF,CH, ),
2,74-2,79(m, 1H,CF,CH,),
4,03-4,17(m, 1H,CHCO),
4,79(m, 1H, 4-H oxazolidinonu),
5,71(d,1H,5-H oxazolidinonu),
7,26-7,44(m,5H, fenyl).

Analyza vysokotlakou chromatografii prokdzala 99,9% Cistotu.

Elementdrni analyza:

Ci5H16F3N0,

. C(%) H(%) N(%)
vypolteno 57,14 5,11 4,44
nalezeno 57,17 5,16 4,59,
Stupen e

(R)-2-Methyl-4,4,4-trifluor-1-butanol

Lithiumaluminiumhydrid (10,26 g) se pridd k micha-
nému roztoku (4R,5S)~4-methyl-3-((2R)-2-methyl-4,4,4-tri-
fluorbutyryl)—5—feny1—2-oxazolidinonu (28 g) v bezvodém Qi-
ethyletheru (200 ml) pfi teploté -20 °c pod inertni atmosfé-
rou, nacCez se smés ohfeje na teplotu 0 °C. Po dvou hodindch
pfi teplotd 0 °C se pridd voda (10,27 ml), 10% (hm./obj.)
roztok hydroxidu sodného (10,27 ml) a voda (31 ml) a smés
se michd po dobu 20 minut. Soli se odfiltruji a promyji
Cerstvé destilovanym diethyletherem. Diethyletherovy roztok
se vysusi nad uhliditanem draselnym a zfedi pentanem. To mi




za nasledek vylouceni regenerovaného (4R,5S)-(+)-4-methyl-
S-fenyl-2-oxazolidinonu, ktery se izoluje filtraci. Zahus-
ténim filtrdtu destilaci se ziskd nékolik frakci. Prvni frak-
ce (teplota 1&zn& kolem 60 °C) jsou tvofeny pentanem a di-
°c)

je tvoren 12 g oleje, ktery je tvoren smési (40:60) (R)-2-methyl-

ethyletherem; druhy sled frakci (teplota ldzné 60 az 100

4,4,4-trifluor-1-butanolu (politdno jako 4,8 g alkocholu) a
diethyletheru (stanoveno nukledrni magnetickorezonancni
spektroskopii). Zahfivdnim zbylého dehtovitého podilu (te-
plota 1ldzné 85 ©c) za vakua (13,330 Pa) se ziskd daldich
7,2 g (R)-2-methyl-4,4,4~-trifluor-1-butanolu (celkovy vyté-
fek 12,0 g, 94 %).
Parcidlni nukledrni magnetickorezonancéni spektrum (300 MHz,
CDC13-D20):
1,06(d,3H,CH3):
1,41(8ir.t, 1H,0H),
1,86—2,07(m,2H,C§(CH3) plus
jeden CF,CH,),
2,31-2,42(m, 1H, jedenCF4CH, ),
3,49(dd, 18, jeden CH,OH),
3,58(4d, 1H, jeden CHZOH).

Stupen f

(R)-2-(2-Methyl-4,4,4-trifluorbutyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-

dion

Diethylazodikarboxyldt (15,4 ml) se pridd pri teplo-
£t 0 °c k michané suspenzi (R)-2-methyl-4,4,4-trifluor-1-bu-
tanolu (asi 12,0 g), ftalimidu (13,4 g) a trifenylfosfinu
(23,7 g) v diethyletheru (asi 6,5 g, viz vySe) a bezvodém
tetrahydrofuranu (110 ml), naleZ se ziskand smés udrzuje
pfes noc pfi okolni teploté a potom se jeSté michd po dobu
8 hodin. Smés se potom odpafi, ke zbytku se pridd methylen-
chlorid a ziskand suspenze se zfiltruje. Filtrdt se pre-
¢isti mZikovou chromatografii, pri které se jako elucni
soustava pouzije smés methylenchloridu a hexani v objemo-

vém poméru 1:1, pricdemZ se ziskd (R)-2-(2-methyl-4,4,4-tri-



fluorbutyl)-1H-isoindol~1,3(2H)~-dion (17,1 g, 75 %) ve forma

bilého pevného produktu.

Teplota tédni: 45 a3 47 9¢c;

parcidlni nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (400 MHz,

CDC13):
1,08(a,3H,CHy),
1,94-2,07(m, 1H,CF4CH, ),
2,14-2,31(m, 1H,CF4CH, ) ,
2,36~2,50(m, 1H,CHCH
3,58(dd,1H,CH2N),
3,64(dd,1H,CH2N).

3)!

Stupen g
(R)-2—Methyl-4,4,4-trifluorbutylaminhydrochlorid

Hydrazinmonohydrdt (3,1 ml) se pfidd k michanému roz-
toku (R)—2~(2—methyl—4,4,4-trifluorbutyl)—TH—isoindol—l,3(2H)-
dionu (17,1 g) v bezvodém ethanolu (85 ml) a smés se za-
hfeje na teplotu zpdtného toku. Po t#ihodinovém zahrivdni
na teplotu zpétného toku se roztok ochladi; pfidd se etha-
nol (40 ml) a roztok se okyseli na pH 1 p¥iddnim koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, na&e? se zfiltruje. Filtrdt
se odpafi a zbytek se pfeldisti sublimaci (teplota 1&zné
170 °c pti 6,6 Pa), priCemZz se ziskd (R)-2-methyl-4,4,4-tri-
fluorbutylaminhydrochlorid ve formé& bilého pevného produktu
(9,89 g, 88 %).

Teplota tdni: 187 az 191 °c;

parcidlni nukledrni magnetickorezonan&ni spektrum (300 MHz,

DMSO—dG“DZO):
1,05(d,3H,CH3),
2,06-2,36(m, 2H,CF,CH,) ,
2,36-2,54(m, 1H,CHCH,)
2,73(dd,1H,CH2N),
2,87(dd,1H,CH2N),
8,20(§ir.s,2H,NH2).

Priklad 6




Roztok produktu z prikladu 1b (26,0 g, 100 mmolu)
a methyl-4-brommethyl-3-methoxybenzoit (26,7 g, 103 mmolul)
v acetonitrilu (66 ml) se zahrivd na teplotu zpé&tného toku
po dobu 3,3 hodiny, naCez se rozpousStédla odstrani za sniZe-
ného tlaku a ziskany temné hnédy gumovity produkt se pre-
chovdva pod atmosférou dusiku po dobu 18 hodin. Zbytek se
rozpusti v kyseliné octové (284 ml) a k ziskanému roztoku
se prida Zelezny prdsek (16,6 g, 300 mmoli). Smés se potom
zah¥ivd na teplotu 100 °¢c po dobu 2,5 hodiny, nacez se ochla-
di na okolni teplotu a udrzuje pfi této teploté& po dobu 0,5
hodiny. Smés se potom zfiltruje a zbytek se promyje kyselinou
octovou (2 x 20 ml). Pfidd se voda (240 ml) ke sloucdenym pro-
myvacim podilim (v pribéhu 20 minut) a smés se potom nechd
stdt pri okolni teploté po dobu 66 hodin. Ztuhly sediment
se rozmélni a rozmichd a zfiltruje. Pevny podil se rekrysta-
lizuje z methanolu, pricemZ se ziskd 4-(5-methoxykarbonyl-

indol-3-ylmethyl)-3-methoxybenzodt ve formé bilé pevné ldtky.
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PATENTOVE NAROKY

Zpisob pripravy 3-alkylovandho indolu, vy z n a -

Ceny tim, Ze zahrnuje

a) reakci N-(2-nitrostyryl)enaminu s alkyla&nim &inid-

lem za vzniku iminové soli,

b) pripadnou reakci iminové soli s vodou za vzniku(2-
nitrofenyl)acetaldehydu a

c) reakci iminové soli nebo (2-nitrofenyl)acetaldehy-
du s redukénim Cinidlem, schopnym selektivn® reduko-
vat nitro-skupinu za vzniku poZadovaného 3-alkylova-

ného indolu.

2. Zpisob podle ndroku 1, vy znaden y tim, Ze
iminovéd sil se uvede v reakci s vodou za vzniku (2-nitro-

fenyl)acetaldehydu.

3. Zptsob podle ndroku 1 nebo 2, vy znaden ¥

t i m, Ze N-(2-nitrostyryl)enaminem je 2-nitro-beta-(di(1-4C)-
alkylamino)styren, 2-nitro-beta-(1-pyrrolidinyl)styren, 2-
nitro-beta-(1-pi5§idinyl)styren nebo 2-nitro-beta-(4-morfo-
linyl)styren.

4. Zpusob podle nékterého z ndrokd 1 a% 3, v Yy zn a-
Ceny tim, Ze N-(2-nitrostyryl)enaminem je slouleni-
na obecného vzorce IV

U NR
(IV)
NO,

a alkylacnim Cinidlem je sloudenina obecného vzorce V




XCH

(V)

pridemZ R nezdvisle znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy nebo oba R spoledné znamenaji 4- nebo 5-Clenny

alkylenovy nebo heteroalkylenovy fetézec, X znamend odstra-

nitelny atom nebo skupinu, T znamena COORh, U znamend COOR?

a Rh a R? kazdy nezdvisle znamend vhodné odstranitelnou

ochrannou skupinu karboxylové funkce.

5. Zplisob podle nékterého z ndrokd 1 az 4, vy 2 n a-
Eenv t im, Ze redukénim Cinidlem je Zelezo v pritom-
nosti kyseliny, chlorid cinaty, chlorid titanity, dithioni-
Zitan sodny, hydrazin s Raneyovym niklem nebo vodik v prfitom-

nosti hydrogenadniho katalyzdtoru na bdzi prechodového kovu.

6. Zplisob podle ndroku 5, vy znaceny t im,
ze redukénim ¢inidlem je Zelezo v pritomnosti kyseliny octo-

’

ve.

7. Zpisob podle nékterého z ndroku 1 az 6, vy zna -
Ceny tim, Ze alkylace se provddi pri teploté v roz-
mezi od 0 do 120 °C a redukce se provddi pfi teploté v
rozmezi od 0 do 120 °c.

[e¢]

. Zplisob podle ndkterého z ndrokda 1 az 7, vy zna -
Ceny t im, Ze se iminovd sdil uvede v reakci s vodou

pfi teploté z rozmezi od 0 do 100 °c.

9. (2-nitrofenyl)acetaldehyd obecného vzorce VIII



- 40 -

cH,0 T

U (VIII)
CHO

N02
ve kterém T znamend COORh, U znamend COORj a R a Rj kazdy
nezavisle znamend vhodné odstranitelnou ochrannou skupinu
karboxylové funkce, zvolenou ze skupiny zahrnujici fenylo-
vou skupinu, benzylovou skupinu a alkylovou skupinu s 1 a3
6 uhlikovymi atomy, pfipadnd nesouci acetoxy-substituent,
alkoxylovy substituent s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo alkyl-
thio-substituent s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy.

10. Pouziti (2-nitrofenyl)acetaldehydu podle ndroku 9
pri pripravéd 4-/5—(N—/4,4;4-trifluor-2-methylbutyl/karba—
moyl)-1-methylindol-3—ylmethyl/-3—methoxy—N-o—tolylsulfonyl—

benzamidu.

11. Zpusob pripravy 4-/5-(N-/4,4,4-trifluor-2-methylbu-
tyl/karbamoyl)—1—methylindol-3—ylmethyl/—3-methoxy—N-o—to—
lylsulfonylbenzamidu, vy zna & en ¢ t im , Ze zahrnu-
je

a) reakci slouceniny obecného vzorce V se sloudeninou
obecného vzorce IV, pfidem? ka?dy R nezdvisle znamend alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo spole&né& zname-
naji 4- nebo 5-Clenny alkylenovy nebo heterocalkylenovy Fe-
tézec, X znamend odstranitelny atom nebo skupinu, T znamend
coorR", U znamend coord a rP

vhodné odstranitelnou ochrannou skupinu karboxylové funkce,

a RI kazdy nezdvisle znamend

za vzniku iminové soli,




b) reakci iminové soli s vodou za vzniku (2-nitrofenyl)-

acetaldehydu obecného vzorce VIII,

c) reakci (2-nitrofenyl)acetaldehydu obecného vzorce VIII
s redukénim ¢inidlem, schopnym selektivné redukovat nitro-

skupinu za vzniku slouceniny obecného vzorce VI

H
N

/ OCH

U’ 3
(VI)
T
a) methylaci slouceniny obecného vzorce VI za vzniku

slouceniny obecného vzorce VII
[

(VII)

e) prevedeni skupiny T na 2-methylbenzensulfonamidokar-

bonylovou skupinu odstrandnim ochranné skupiny R a uvede-
nim v reakci ziskané karboxylové kyseliny nebo jejiho re-
aktivniho derivdtu s 2-methylbenzensulfonamidem nebo jeho

soli a



£) prevedeni skupiny U na 2-methyl-4,4,4-trifluorbutyl-
aminokarbonylovou skupinu odstranénim ochranné skupiny rJ a
uvedenim v reakci ziskané karboxylové kyseliny nebo jejiho
reaktivniho derivétu s 2-methyl-4,4,4-trifluorbutylaminem

nebo jeho adic¢ni soli s kyselinou.

Zastupuije :




v 3¢33- 44

Anotace

Ndzev vynilezu: 2Zplsob pfipravy 3-alkylovandho indolu

vVyndlez se tykd zplsobu pfipravy 3-alkylovaného indo-
lu, jehoZ podstata spoCivd v tom, Ze zahrnuje a) reakci N-(2-
nitrostyryl)enaminu s alkylac¢nim cinidlem za vzniku iminové
soli, b) pripadnou reakci iminové soli s vodou za vzniku
(2-nitrofenyl)acetaldehydu a c) reakci iminové soli nebo
(2-nitrofenyl)acetaldehydu s redukénim &inidlem schopnym
selektivné redukovat nitro-skupinu za vzniku poZadovangho
3-alkylovaného indolu.

D
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