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Nepeptidové derivaty vieobecného vzorca (I), vyznam
substituentov R', R?, R®, R%, R, R, R, R®, R®, R™,
R'%, R'® R X, A a koeficienta m je definovany v pa-
tentovych narokoch, a ich farmaceuticky prijatel'né soli.
Tieto latky antagonizujii hormén uvoliiujaci gonadot-
ropin a moZno ich pouZit’ na lie¢bu celého radu ochore-
ni, napriklad v pripade porich sekrécie pohlavnych
hormonov, pri lieteni zhubnych nadorov zavislych od
pohlavnych horménov, v pripade draZdivého &reva,
premenstruaného syndrému, nizkeho vzrastu a podob-
ne. Na tento el sa nepeptidové derivity vieobecného
vzorca (I) spracuji na farmaceuticky prostriedok, ktory
tiez tvorf sicast vynalezu.
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Nepeptidové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast’ techniky

Vynalez savtyka nepeptidovych zlt&enin a ich farmaceuticky prijatelnych soli,
ktoré su pouzitelné ako antagonisty horménu uvolfiujiceho gonadotropin a su
pouzitelné na liecbu radu stavov spojenych s pohlavnymi u muzZov aj u Zien a
farmaceutickych prostriedkov s obsahom uvedenych zli€enin pouzitelnych u

cicavcov.

Doterajsi stav techniky

Hormén uvolfujuci gonadotropin (GnRH), oznafovany tiez ako hormén
uvolnujaci luteinizaény hormén (LHRH) je dekapeptid, ktory hra kid€ovu ulohu pri
reprodukcii ¢loveka. Hormén sa uvolfiuje z hypotalamu a spésobuje v hypofyze
stimulaciu biosyntézy a sekrécie luteinizaéného horménu (LH) a folikuly
stimulujuceho horménu (FSH). LH uvolfovany z hypofyzy je primarne zodpovedny
za regulaciu produkcie steroidov v pohlavnych Zlazach u oboch pohlavi, kde FSH
reguluje tvorbu spermii u muzov a folikularny vyvoj u Zien. Antagonisty a agonisty
GnRH sa ukazali ako ucinné pri lie€eni uritych stavov, ktoré vyzaduju inhibiciu
uvolriovania LH/FSH. LieCenie zaloZzené na GnRH sa ukazalo byt G4cinné zvlast pri
lieteni endometriézy, maternicovych fibroidov, polycystickych ochoreniach
vajecénikov, pred¢asnej puberty a zhubnych nadorov pohlavnych Zliaz zavislych na
steroidnych horménoch, najméa rakoviny prostaty, mlieénych Zliaz a vajeénikov.
Agonisty a antagonisty GnRH boli tiez pouZivané pri réznych metdédach umelého
oplodnenia a boli skimané ako mozZné antikoncepéné latky u muzov aj u Zien. Bola
tiez zistena ich moZna pouzitelnost pri lieceni pituitarnych gonadotrofnych
adenémov, obdobia zastavy dychania v priebehu spanku, syndrému drazdivého
¢reva, pre-menstruaéného syndrému, benignej hyperplazie prostaty, nadmerného
ochlpenia, ako pomodnych prostriedkov pri lieCeni rastovym hormoéonom u deti
s nedostatkom rastového horménu a u mysSich modelov lupus. Zluceniny podfa

vynalezu mozu byt pouzZité aj vkombinacii s bifosfonatmi (bisfosfonovymi
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kyselinami) a inymi prostriedkami, ako su latky napomahajlce sekréciu rastového
horménu, napriklad MK-0677, pri lieCeni a prevencii poriich metabolizmu vapnika,
fosfatov a kosti, hajma na prevenciu kostného Ubytku pri lie€eni antagonistami
GnRH, a v kombinacii s estrogénmi, progestronmi, antiestrogénmi, antiprogestinmi
a/alebo androgénmi na prevenciu alebo na lieCenie kostného ubytku alebo hypo-
gonadalnych symptémov, ako st navaly horkosti pri lie€eni antagonistami GnRH.

Dalej méze byt zlugenina podla predkladaného vynalezu podavana
s inhibitorom 5a-reduktazy 2, ako je finasterid alebo episterid; inhibitorom 5a-
reduktazy 1 ako 4,7p-dimetyl-4-aza-5a-cholestan-3-6n, 3-oxo-4-aza-4,7p-dimetyl-
16p-(4-chlor-fenoxy)-5a-androstan  a  3-oxo-4-aza-4,7p-dimetyl-16p-(fenoxy)-5a-
androstan, ako sa uvadza vo WO 03/23420 a WO 95/11254; dvojitymi inhibitormi
5a-reduktazy 1 a 5Sa-reduktdzy 2 ako 3-oxo-4-aza-17p-(2,5-trifluérmetylfenyl-
karbamoyl)-5a-androstan ako sa opisuje vo WO 95/07927; antiandrogénmi ako je
flutamid, casodex a cyproteronacetat a alfa-1-blokatormi ako je prazosin, terazosin,
doxazosin, tamsulosin a alfuzosin. '

Zlucenina podia predkladaného vynalezu méze byt dalej pouzivana
v kombinacii s rastovym horménom, horménom sekretujicim alebo uvolfiujacim
rastovy hormén, na oneskorenie puberty u deti s nedostatkom rastového horrhénu,
ktorym umozni pokraCovat v raste pred uzavretim epifyz a zastavou rastu v puberte.

BezZné antagonisty GnRH su dekapeptidy podobné GnRH, ktoré sa zvycajne
podavaju intravendzne alebo subkutanne z dévodu ich slabej aktivity pri podavani
Ustami. Tie maji aminokyseliny substituované zvyé&ajne v polohach 1, 2, 3, 6 a 10.

Nepeptidové latky antagonizujice GnRH ponukaju moznost vyhodného
podavania ustami. Nepeptidové latky antagonizujtce GnRH boli opisané -
v eurépskej prihlaske 0 219 292 a v De, B. a daldi, J. Med. Chem., 32, 2036 az
2038 (1989), vo WO 95/28405, WO 95/29900 a EP 0679642, vSetko Takeda
Chemical Industries, Ltd.

Substituované indoly zname v danej oblasti techniky zahrnuju zlG&eniny
opisané v nasledujicich patentoch a patentovych prihiaskach. US patent No.
5.030,640 opisuje a-heterocyklické etanolaminoalkylindoly, ktoré su mocnymi f3-

agonistami. US patent No. 4,544, 663 opisuje indolaminové derivaty, ktoré su
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Gdajne pouzitelné ako prostriedky na zniZzenie muzskej plodnosti, WO 90/05721
opisuje  kyseliny alfa-amino-indol-3-octové pouziteIné ako prostriedky proti
cukrovke, obezite a skler6ze. Francuzsky patent 2,181,559 opisuje derivaty indolu
so sedativnym, neuroleptickym, analgetickym, hypotenzivnym, antiserotoninovym a
adrenolytickym ucinkom. Belgicky patent 879381 opisuje 5-tioamid 3-aminoalkyl-1H-
indol a karboxamidové derivaty ako kardiovaskularne prostriedky pouzitelné na

lieCenie zvyseného krvného tlaku, Raynaudovej choroby a migrény.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka zlu€enin, ktoré su nepeptidovymi antagonistami
GnRH, ktoré mézu byt pouZité na lieCenie radu stavov spojenymi s pohlavnymi
horménmi u muZov aj u Zien, spésobu ich vyroby a farmaceutickych prostriedkov
s ich obsahom pouzitelnych na lie¢enie cicavcov.

Pre svoj ucinok antagonizujuci hormon GnRH si zla¢eniny podfa
predkladaného vynalezu pouzité na lie€enie radu ochoreni spojenych s pohlavnymi
horménmi u muzov aj u zien. Tieto stavy zahrnuju endometridzu, fibroidy maternice,
polycystické ochorenia vajeénikov, nadmerné ochipenie, predéasni pubertu,
zhubné nadory zavislé na steroidnych horménoch ako je rakovina prostaty,
mlieénych Zliaz a vajeénikov, gonadotrofné adenémy hypofyzy, zastavy dychania
v priebehu spanku, syndrom drazdivého &reva, premenstruaény syndrom a benigne
hypertrofie prostaty. Su tiez pouzitelné ako doplinkova latka na lieCenie nedostatku
rastového horménu a malého vzrastu a na lieenie systémovej lupus erythematosis.
Dalej mdzu byt zlugeniny podfa vynalezu pouzitefné pri oplodneni in vitro a ako
antikoncepéné prostriedky. Zluéeniny mézu byt tiez pouZitelné v kombinacii
s androgénmi, estrogénmi, progesterébnmi, antiestrogénmi a antiprogestogénmi na
lieCenie endometridzy, fibroidov a pri lieCeni antikoncepcii. Mozu tiez byt pouzité
v kombinacii s testosterénom alebo inymi androgénmi alebo antiprogestogénmi u
muzov ako antikoncepcia. Tieto zliéeniny mézu byt tiez pouZité v kombinacii
s inhibitorom enzymu konvertujicim angiotenzin, ako je enalapril alebo kaptopril, s
antagonistom receptora angiotenzinu Il ako je losartan alebo inhibitorom reninu na

lie€enie fibroidov maternice. Naviac méZu byt zlGgeniny podla vynalezu pouZité tiez
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v kombinacii s bisfosfonatmi (bisfosfénovymi kyselinami) a dalSimi prostriedkami na
lieGenie a prevenciu porich metabolizmu vépnika, fosfatu a kosti, najma pri
prevencii kostného ubytku v priebehu lie€enia antagonistami GnRH a v kombinacii
s estrogénmi, progesterdnmi a/alebo androgénmi na prevenciu alebo na lieCenie
kostného ubytku alebo hypogonadainych priznakov ako si navaly horkosti
v priebehu lieCenia antagonistami GnRH.

Naviac mbze byt zlugenina podfa vynalezu podavana spolu s inhibitorom 5a-
reduktazy 2, ako je finasterid alebo episterid; inhibitorom Sa-reduktazy 1 ako je
4,7B-dimetyl-4-aza-5a-cholestan-3-6n,  3-oxo-4-aza-4,7p-dimetyl-16p-(fenoxy)-da-
andros-tan, ako sa opisuje vo WO 93/23420 a WO 95/11254; dvojitymi inhibitormi
5a-reduktazy 1 a So-reduktazy 2 ako je 3-oxo-4-aza-17p-(2,5-trifluérmetylfenyl-
karbamoyl)-5a-androstan ako sa opisuje vo WO 95/07927; antiandrogénmi ako je
flutamid, casodex a cyproteronacetat, a alfa-1-blokatormi ako je prazosin, terazosin,
doxazosin, tamsulosin a alfuzosin.

Dalej méZe byt zlGéenina podfa 'predkladaného vynalezu pouZita
v kombinacii s rastovym hormoénom, horménom uvolfujicim alebo sekretujucim
rastovy hormén, na oneskorenie puberty u deti s nedostatkom rastového horménu,
ktoré im umoznia pokraCovat v raste pred uzavretim epifyz a zastavenim rastu
v puberte.

Predkladany vynalez sa tyka zlGEenin vSeobecného vzorca

(1)




kde

A je C4-Cs alkyl, substituovany C;-Cs alkyl, C5-C7 cykloalkyl, substituovany C;-C;
cykloalkyl, C3-Cg alkenyl, substituovany C3-Ce alkenyl, C5-Ce alkinyl, substituovany
Ca-Cs alkinyl, C4-Cg alkoxy alebo Co-Cs alkyl-S(O)n-Co-Cs alkyl, Co-Cs alkyl-O-Co-Cs
alkyl, Co-Cs alkyl-NR'™-Co-Cs alkyl, kde R'® a Co-Cs alkyl mézu byt spojené za

vytvorenia kruhu,

YN-(CHz)p

R16

-alebo jednoduchu vazbu.
RC je atém vodika, C1-Cs alkyl, substituovany Ci-Cs alkyl, kde substituenty su
definované nizsie; aryl, substituovany aryl, aralkyl alebo substituovany aralkyl, kde

substituenty st definované pre R%, R* a R®,

R'je
13 R13
WRM L/ \
R15 R™ \ Rﬁ Re;  R®
kde

Y znamena B, C alebo chemicki vazbu,

B znamena O, S(O), C(O), NR'® alebo C(R''R™?),,

C znamena B(CH3)p-,

R? je atdbm vodika, C4-Cs alkyl, substituovany C4-Ce alkyl, aralkyl, substituovany
aralkyl, aryl, substituovany aryl, alkyl-OR', C;-Cs(NR''R'?), C;-Cs(CONR''R")
alebo C(NR''R'2)NH;

R? a A spolu tvoria kruh s 5 aZ 7 atomami;

R3 R* a R st nezavisle atém vodika, C+-Cs alkyl, substituovany C4-Cg alkyl, C2-Cs
alkenyl, substituovany C»-Cg alkenyl, CN, nitro, C4-Cs; perfludralkyl, C4-Cs
perfluéralkoxy, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, R'"O(CHz)p-,
R"C(0)O(CHz)p-, RMOC(0)(CHz)p, -(CH2)pS(0)R", -(CH2),C(O)NR''R™ alebo
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halogén, kde R' je atom vodika, C4-Cg alkyl, Ci-Cs perfludralkyl, aryl alebo
substituovany aryl;

R® a R* spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 az 7 atdmami uhlika alebo heterocyklicky
kruh obsahujici 1 az 3 heteroatdomy zvolené z atbmov N, O a S;

R® je atém vodika, C4-Cg alkyl, substituovany C4-Cs alkyl, aryl, substituovany aryl,
C.-C; perflucralkyl, CN, NO,, atém halogénu, R'O(CHz),-, NRZ'C(O)R%,
NR?'C(O)NR?°R?' alebo SO,R?,

R’ je atom vodika, C4-Cs alkyl alebo substituovany Ci-Cs alkyl, pokial je X atom
vodika alebo halogén, tak R” nie je pritomny;

R® je C(O)ORZ, C(O)NR®R?', NR®R?', C(O)R%, NR¥'C(O)R%, NR*'C(O)NR*R?,
NR2S(0),R?', NRZ'S(0),NR¥R?, OC(O)R¥®, OC(O)NR¥R?, OR%, SO,R%,
S(0).NR?°R?", heterocyklicky kruh alebo bicyklicky kruh s 1 az 4 heteroatomami
zvolenymi z N, O alebo S, ktory mdze byt pripadne substituovany R? R*aR?® Ci-Cs
alkyl alebo substituovany C4-Cs alkyl; alebo

R’ a R® spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujtci jeden alebo viac heteroatomov
zvolenych z N, O alebo S, ktory méZe byt pripadne substituovany R®, R* a R,

R® a R®® s11 nezavisle atdom vodika, C4-Cs alkyl, substituovany C4-Cg alkyl; aryl alebo
substituovany aryl, aralkyl alebo substituovany aralkyl, kde m = 0; alebo

0]
R® a R% spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 aZ 7 atbmami alebo ||

kde m = 0O;

R® a A spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujuci 3 az 7 atémov uhlika a jeden
alebo viac heteroatomov kde m = 0; alebo

R a R'™2 si nezavisle atém vodika, C1-Cg alkyl, substituovany C;-Cg alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl alebo substituovany aralkyl; alebo

o)
R a R"% gpolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 az 7 atomami alebo ||

R? a R a spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo
heterocyklicky kruh obsahujuci jeden alebo viac heteroatémov, kde m = 0; alebo
R? a R? spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujici 3 az 7 atdomov uhlika a jeden

alebo viac heteroatomov, kde m # 0; alebo
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R a R? spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujuci 3 aZ 7 atémov uhlika a jeden
alebo viac heteroatémov;

R'™ a A spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujici 3 aZ 7 atémov uhlika a jeden
alebo viac heteroatomov; alebo |

R' a R' su nezavisle atém vodika, C-Cs alkyl, substituovany C4-Cg alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, karbocyklicky kruh s 3 az 7
atdbmami alebo substituovany karbocyklicky kruh obsahujici 3 az 7 atomov;

R'" a R'? spolu mézu tvorit pripadne substituovany kruh s 3 az 7 atdmami;

R je atém vodika, OH, NR'R® NR''SO,(C:-Cs alkyl), NR''SO,(substituovany
Ci-Cs alkyl), NR''SO(aryl), NR''SOy(substituovany aryl), NR''SO,(C1-Cs
perfludralkyl), SO,NR''(Ci-Ce alkyl), SO,NR'(substituovany C4-Cs alkyl),
SO,NR'(aryl), SO,NR''(substituovany aryl), SO;NR'(C4-C; perfluéralkyl),
SO,NR'C(0)C+-Cs  alkyl),  SO.NR'(C(O)-substituovany  C4-Cs  alkyl),
SO,NR'(C(0)-aryl), SO,NR"(C(O)-substituovany aryl), S(O), (C1-Cs alkyl), S(O)n-
(substituovany C4-Cs alkyl), S(O)saryl, ' S(O)n-(substituovany aryl), C4-Cs
perfluéralkyl, C4-C; perfludralkoxy, Ci-Cs alkoxy, substituovany C4-Cg alkoxy,
COOH, halogén, NO; alebo CN,;

R a R'S su nezavisle atom vodika, C1-Cs alkyl, substituovany C-Cs alkyl, C>-Cg
alkenyl, substit'uovany C,-Cs alkenyl, CN, nitro, C4-C3 perfluéralkyl, C4-Cs
perfluéralkoxy, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, R”O(CHz)p-,
R''C(0)O(CHz)p-, ROC(O)(CHz)p, -(CH2)pS(0)R", -(CH,),C(O)NR''R™ alebo
atém halogénu, kde R je atém vodika, C4-Cs alkyl, C4-C; perfludralkyl, aryl alebo
substituovany aryl; ‘

R'® je atém vodika, C;-Cs alkyl, substituovany C+-Cs alkyl, alebo N(R''R");

R'8 je atém vodika, C;-Cs alkyl, substituovany C4-Cs alkyl, C(O)OR"!, C(O)NR''R'?,
Cc(O)R", S(O).R";

R2 5 R?' st nezavisle atdm vodika, C1-Cs alkyl, substituovany C;-Ce alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, karbocyklicky kruh s 3 az 7
-atdmami, substituovany karbocyklicky kruh s 3 az 7 atémami, heterocyklicky kruh
alebo bicyklicky heterocyklicky kruh s 1 az 4 heteroatomami zvolenymi z N, O alebo
S, ktory moze byt pripadne substituovany R®, R* a R® C;-Cg alkyl substituovany

heterocyklickym kruhom alebo bicyklickym heterocyklickym kruhom s 1 az 4
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heteroatémami zvolenymi z N, O alebo S, ktory moze byt pripadne substituovany
R, R*a R’

R2° 3 R?' mézu spolu tvorit pripadne substituovany kruh s 3 az 7 atémami;

X je N, O, S(O)n, C(O), (CR'R™),; jednoducha vézba az R° Cp-Cs alkenyl,
substituovany C,-Cg alkenyl, C,-Cg alkinyl alebo substituovany C2-Ce alkinyl, kde X
je O, S(O)n, C(O) alebo CR''R'? je mozné len R®;

mje 0 az 3;

nje0az2;

pje0az4a

substituenty na alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkinyl st zvolené zo skupiny C4-Ce alkyl,
Cs-C7 cykloalkyl, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, hydroxy,
oxo, kyano, Ci-Cs alkoxy, atom fluéru, C(O)OR", aryl C4-Cs alkoxy, substituovany
aryl C4-Cs alkoxy a arylové substituenty su definované ako pre R%, R*a R,

alebo ich farmaceuticky prijatelnych adi¢nych soli alebo hydratov alebo kde je to
pouzitelné, geometrického alebo optického izoméru alebo racemickej zmesi.

Pokial nie je uvedené alebo oznacené inak, v opise a narokoch budu platit
nasledujuce definicie.

Ak sa v niektorej zloZke vzorca | vyskytuje akakolvek premenna (napriklad
aryl, heterocyklyl, R' a podobne) viac ako raz, jej definicia u kazdého vyskytu je
nezavisla na jej definicii u kazdého dalSieho vyskytu. Kombinacie substituentov
a/alebo premennych su pripustné len vtom pripade, ak tymito kombinaciami
vznikaju stabilné zluceniny.

Termin ,alkyl* oznaéuje tak rozvetvené ako aj priame nasytené alifaticke
uhlovodikové skupiny so $pecifickym poctom atomov uhlika, napriklad metyl (Me),
| etyl (Et), propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonanyl, decyl, undecyl, dodecyl a
ich izoméry, ako je izopropyl (i-Pr), izobutyl (i-Bu), sek.-butyl (s-Bu), terc.-butyl
(t-Bu), izopentan, izohexan a podobne.

Termin ,aryl“ zahrnuje fenyl a naftyl. Vyhodne je arylom fenyl.

Termin ,halogén” alebo ,halo" ma oznacovat fluér, chiér, brom a jod.

Termin ,heterocyklyl* alebo ,heterocyklicky kruh® je definovany vSetkymi
nearomatickymi heterocyklickymi kruhmi obsahujicimi 3 az 7 atémov.a 1 az 3

heteroatiiomy zvolené zN, O a S, ako je oxiran, oxetén, tetrahydrofuran,
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tetrahydropyran, pyrolidin, piperidin, tetrahydropyridin, tetrahydropyrimidin,
tetrahydrotiofén, tetrahydrotiopyran, morfolin, hydantoin, valerolaktam, pyrolidinén a
podobne.

Ako sa tu pouziva termin ,prostriedok” ma zahrnovat produkt obsahujtci
$pecifické zlozky v Specifikovanych mnozstvach, rovnako ako akykofvek produkt,
ktory vznikne, priamo alebo nepriamo z kombinacie S$pecifickych zloziek
v Specifikovanych mnozstvach.

Naviac je odbornikom v danej oblasti techniky zname, Ze vela z uvadzanych
heterocyklickych skupin méze existovat vo viacerych ako jednej tautomérnej forme.
Predpoklada sa, Ze vSetky tieto tautoméry su v ramci vynalezu zahrnuteé.

V ramci vynalezu su zahrnuté tieto optické izomérne formy, tj. zmesi
enantiomérov alebo diastereomérov, napriklad racematov, rovnako ako jednotlivé
enantioméry alebo diastereoméry uvadzanych zlu€enin. Tieto jednotlivé enatiomeéry
sa oznacuju beznym spésobom podla nimi spésobenej optickej rotacie symbolmi (+)
a (-), (L) a (D), (I) a (d) alebo ich kombinaciami. Tieto izoméry mézu byt tiez
oznacené podla ich absollGtnej priestorovej konfiguracie pismenami (S) a (R),
znamenajucimi favy a pravy. ‘

Jednotlivé optické izoméry mo6zZu byt pripravené za pouzitia beinych
rozdefovacich postupov, naprikiad pésobenim vhodnej opticky aktivnej kyseliny,
rozdelenim diastereomérov a spatnym ziskanim pozadovaného izoméru. Naviac
mézu byt jednotlivé optické izoméry vyrobené asymetrickou syntézou.

Dany chemicky vzorec alebo nazov bude naviac zahrnovat farmaceuticky
prijatelné adi¢né soli a solvaty, ako su hydraty.

Zluceniny podla predkladaného vynalezu, pokial si samé ¢inné, mézu byt
podavané v prostriedkoch vo forme ich farmaceuticky prijatelnych adiénych soli
z doévodu zaistenia stability, lahkosti kryStalizacie, zvySenej rozpustnosti a inych
pozadovanych vlastnosti.

ZluCeniny podla vynalezu mézu byt podavané vo forme farmaceuticky
" ma zahrnovat vsetky
prijatelné soli. Prikladom kyselin pouzitelnych na vytvaranie soli su kyselina
chlorovodikova, dusiéna, sirova, fosforeéna, mravéia, octova, trifluéroctova,

propiénova, maleinova, jantarova, jabléna, metansulfénova a podobne, ktoré mdzu



-10 -

byt pouzité ako davkovacia forma na modifikaciu rozpustnosti alebo charakteristik
hydrolyzy alebo méZu byt pouzité na ziskanie oneskoreného uvolfiovania alebo na
ziskanie prekurzorov. V zavislosti na konkrétnych funkénych skupinach pritomnych
v zlGéeninach podla predkladaného vynalezu zahrnuju farmaceuticky prijatelné soli
zlugenin podla vyndlezu soli vytvorené z katiénov ako je sodik, draslik, hlinik,
vapnik, litium, horéik, zinok a z badz ako je amonny ién, etyléndiamin, N-
metylglutamin, lyzin, arginin, ornitin, cholin, N,N'-dibenzyl-etyléndiamin, chlor-
prokain, dietanolamin, prokain, N-benzylfenetylamin, dietylamin, piperazin,
tris(hydroxymetyl)aminometan a tetrametylaméniumhydroxid. Tieto soli mézu byt
pripravené $tandardnymi postupmi, napriklad reakciou volnej kyseliny s vhodnou
organickou alebo anorganickou bazou alebo alternativne reakciou volnej bazy
s vhodnou organickou alebo anorganickou kyselinou.

V pripade, Ze je v zluCenine pritomna aj skupina kyseliny (-COOH) alebo
alkoholu, mézu byt tiez pouzité farmaceuticky prijatelné estery, napriklad metyl,
etyl, butyl, acetat, maleat, pivaloyloxymetylester a podobne a estery zname v stave
techniky na modifikaciu rozpustnosti alebo charakteristik hydrolyzy na pouzitie
v prostriedkoch na oneskorené uvolfiovanie alebo s prekurzormi.

Zluéeniny podla predkladaného vynalezu mézu byt chiralne centra iné ako s
centra, ktorych stereochemicky stav je zndzorneny vo vzorci | a preto sa mézu
vyskytovat vo forme racematov, racemickych zmesi a ako jednotlivé enantioméry
alebo diastereoméry, pricom v ramci vynalezu st zahrnuté vsetky tieto izomérne
formy rovnako ako ich zmesi. Naviac mézu existovat niektoré kryStalické formy
zluéenin podla predkladaného vynalezu ako polymorfné a ako také su tiez zahrnuté
vramci predkladaného \(ynélezu. Naviac mézu niektoré zla€eniny podfa
| predkladaného ‘vynélezu vytvarat solvaty s vodou alebo s beznymi organickymi
rozpUstadlami, Tieto solvaty su tieZ zahrnuté v ramci vynalezu.

Zluéeniny podla vynalezu je mozné pripravit radom postupov, ktoré budu
uvedené v nasledujlcich reakénych schémach. V tychto schémach maja jednotlivé

substituenty vy$Sie uvedeny vyznam, ak nie je priamo uvedené inak.
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Schéma A
NH,
R103
@)
O
N—
OEt
O
_'—___>
THF .

pyridin *HBr+Brz
—+-.>.
THF/CHCI3

B(OH),
N
l/\,,\:J— 33
Rs R4
_——
Nao>COs3, LiCl
Pd(PPh3)4
toluén /EtOH

HoNNH3
THF/EtOH

Reakcéna schéma A
Ako je ukazané vreakénej schéme A, posobenie N-karboxyftalimidu

v inertnom organickom rozpustadle ako je tetrahydrofuran pri teplote 20 az 65 °C,
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s vyhodou 65 °C, po dobu 12 az 48 hodin, na tryptamin (1) poskytuje zodpovedajuci
N-ftalimidotryptaminovy derivat (2). N-ftalimidotryptamin (2) méZe byt dalej
modifikovany pdsobenim bromaéného &inidla ako je bromid perbromid pyridinia,
tribromid pyrolidénu a podobne, v inérthom organickom rozpustadle ako je
tetrahydrofuran, metylénchlorid, chloroform alebo ich zmesi pri 0 az 25 °C po dobu
30 minGt az 4 hodiny za vzniku 2-brémtryptaminu (3). Bromid (3) m6ze reagovat
s kyselinou arylboritou (vyrobenou podfa opisu v Gronowitz, S.; Hornfeldt, A, B.;
Yang, A, H.; Chem. Scr. 1986, 26, 311 az 314) s katalyzou paladia, slabou bazou
ako je vodny uhligitan sodny a podobne a zdrojom chloridovych iénov ako je chlorid
litny v inertnom rozptstadle ako je toluén, benzén, etanol, propanol alebo ich zmesi
pri teplote 25 az 100 °C, vyhodne 80 °C, po dobu 1 aZ 8 hodin za poskytnutia 2-
aryltryptaminového derivatu (4). Nakoniec je moZné odstranit ftalimidovu skupinu
pbsobenim vodného hydrazinu v inertnom rozpustadie ako je metanol alebo etanol
pri teplote 0 az 25 °C po dobu 4 aZ 24 hodin na latku (4) za ziskania tryptaminu (5).

Schéma B

EDC, HON
NMM, CHoCl

. trietylamin
CH2Cl2
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Reakéna schéma B

Ako je uvedené vreakénej schéme B, 2-aryltryptamin moze byt
kondenzovany s karboxylovou kyselinou typu (6) s pouzitim véazbového ¢inidla
hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodimidu (EDC), 1,3-dicyklohexyl-
karbodiimidu (DCC) a podobne s alebo bez pritomnosti 1-hydroxybenztriazolu
(HOBt) a terciarnej aminovej bazy ako je N-metylmorfolin (NMM), trietylamin a
podobne. V inertnom organickom rozpstadle ako je metylénchlorid, chloroform,
dimetylformamid alebo ich zmesi pri teplote miestnosti alebo podobnej teplote po
dobu 3 az 24 hodin za poskytnutia zodpovedajliceho amidového derivatu (7).
Alternativne sa na 2-aryltryptamin (5) posobi aktivnym esterom alebo chloridom
kyseliny typu (8) v inertnom rozpaét’édle ako je metylénchlorid, chloroform,
tetrahydrofuran, dietyléter a podobne a tercidrnou aminovou bazou ako je

trietylamin, diizopropyletylamin, pyridin a podobne pri teplote 0 aZ 25 °C po dobu 30
minUt az 4 hodiny za poskytnutia latky (7).

Schéma C

'BH3, THF
alebo
LiAlH4, THF
et e

Reakéna schéma C
Ako je ukazané v reakénej schéme C, amidovy karbonyl latky (7) moze byt

redukovany pdsobenim boranu, litiumaluminiumhydridu alebo ekvivalentnych
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zdrojov- hydridu v inertnom organickom rozpustadle ako je tetrahydrofuran, dietyl-
éter, 1,4-dioxan a podobne pri teplote 25 az 100 °C, vthdne 65 °C podobu 128

hodin za poskytnutia zodpovedajucej aminovej zlG¢eniny (9).

Schéma D

(A)—R'
NSNS

TEA, sita 0,3 nm
NaCNBHz, MeOH

Reakéna schéma D

Ako je vidiet vreakénej schéme D, méze byt 2-aryltryptamin (5)
modifikovany pésobenim aldehydu alebo keténu typu (10) v pritomnosti slabej
kyseliny ako je kyselina trifluéroctova (TFA), octova a podobne v pritomnosti alebo
v nepritomnosti vyshéujt]ceho prostriedku ako st molekulové sita 0,3 nm alebo
siran horeCnaty a zdroje hydridu ako je borohydrid alebo kyanoborohydrid sodny
vinertnom organickom rozpustadle ako je metanol, etanol, izopropylalkohol,
tetrahydrofuran, dichlérmetan, chloroform alebo ich zmesi pri teplote 0 az 25 °C po-
dobu 1 aZz 12 hodin za poskytnutia zodpovedajiceho sekundarneho alebo

terciarneho aminového derivatu (11).
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Schéma E

RS 14
metanol /t-butanol

Reakéna schéma E

Ako je ukazané v reakc':hej schéme E, pésobenie arylcyklopropylketonu typu
(13) v polarnom organickom rozpustadle ako je metanol, etanol, n-propanol,
izopropanol, n-butanol, t-butanol, vyhodne n-butanol, pri teplote 70 az 120 °C po
dobu 8 aZ 24 hodin na arylhydrazin alebo chlorid arylhydrazinu (12) poskytne 2-
aryltryptamin (5). Alternativne, ak sa na arylhydrazin alebo chlorid arylhydrazinu
(12) pbsobi arylbutylketénom typu (14) obsahujicom odstiepitefnu skupinu (chlorid,
bromid, jodid, O-metansulfonat, O-trifluérmetansulfonat a podobne) v polohe 4
v polarnom rozpustadle ako je metanol, etanol, n-propanol, izopropylalkohol, n-.
butanol, t-butanol alebo ich zmesi pri izbovej teplote po dobu 30 minGt az 2 hodiny a
potom sa zmes zahrieva na teplotu 65 az 100 °C po dobu 4 az 24 hodin, ¢im sa

ziska 2-aryltryptamin (5).
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Schéma F
R3
7 /\
R — R
NH2 AR Z NH2 A \ll
R = R
2~ L'g Z Z Z
RE— | R RE— | PdClp, CH3CN
> i W
\/\ Pd(PPhg)4 \’\
R QT BN X

Reakéna schéma F

Ako je ukazane v reakénej schéme F, jodaniliny typu (15) mozu reagovat
s arylacetylénmi, vhodnym paladiovym katalyzatorom ako je tetrakis(trifenyifosfin)-
paladium, halogenidom mednym ako je bromid medny v inertnom organickom
rozpustadle ako je trietylamin pri teplote 50 aZ 88 °C po dobu 30 minut a2 5 hodin
za vzniku diarylacetylénu (16). Acetylén (16) méze byt dalej modifikovany
pdsobenim paladnatym katalyzatorom ako je chlorid paladnaty alebo octan
paladnaty v inertnom organickom rozpustadle ako je acetonitril pri teplote 50 az 82
°C po dobu 30 mindt az 6 hodin za poskytnutia 2-arylindolu (17).
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Schéma G

BHa, THF

‘alebo
LiAlHg4, THF

Reakéna schéma G

Ako je uvedené v reakénej schéme G, pdsobenim oxalylchloridu samotného |
alebo vinertnom organickom rozplstadle ako je metylénchlorid, chloroform,
dichloretan, tetrahydrofuran a podobne, pri teplote 25 az 65 °C po dobu 3 az 24
hodin na 2-arylindol (17) poskytne acylchloridovy addukt (18). Surovy produkt (18)
modze reagbvat’ s aminom typu (19) v inertnom organickom rozpustadle ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, metylénchlorid, chloroform a podobne a aminovej baze
ako je trietylamin, diizopropyletylamin alebo pyridin pri teplote 0 az 25 °C po dobu
30 minut az 4 hodiny za poskytnutia amidového derivatu (20). Amid (20) moZe byt

dalej modifikovany pésobenim redukujuceho cinidla ako je boran alebo
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litiumaluminiumhydrid v inertnom brganickom rozpUstadle ako je tetrahydrofuran pri
zvy8enych teplotach, vyhodne pod spatnym chladi¢om, po dobu 1 az 5 hodin za

poskytnutia zli¢eniny (21).

Schéma H

| | H,
2a. s R Pd(OH),/C

Reakéna schéma H
Ako je ukazané v reakénej schéme H, N-benzylové derivaty typu (22a) alebo

N-benzyloxykarbonylové derivaty typu (22b) mbzu byt redukované za poskytnutia
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sekundarnych aminovych analégov (7) pdsobenim vodika (0,1 MPa) a vhodného
katalyzatora ako je paladium na uhli, hydroxid paladnaty na uhli a podobne,
v inertnom organickom rozpustadle ako je tetrahydrofuran, etylacetat, metanol,
etanol alebo ich zmesi, do ktorého bola pridana slaba kyselina ako je 30%-na vodna
kyselina octova, po dobu 10 minit aZz 3 hodiny alebo pokial neboli arylové skupiny

odstranené za vzniku sekundarneho aminu.

Schéma |

Hy, Raney® Ni
etanol

Reakéna schéma |

Ako je ukazané v reakénej schéme |, pésobenim vodika (0,1 MPa) na
nitroindol typu (24) v pritomnosti vhodného katalyzatora ako je Raney® Nickel
v inertnom rozpustadle ako je etanol, metanol a podobne pri izbovej teplote po dobu

2 az 12 hodin vznikne zodpovedajlci aminoindolovy derivat (25).
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Schéma J

-(A)—R'
N-(A)—R'
R /U\Cl . R' COOH,
n alebo gpc, HOBY,
diizopropy!- NMM, CHxCl2
etylamin '
CHJ.Cly

Reakéna schéma J

Ako je ukazané v reakénej schéme J, amino- alebo hydroxyindol (25) mdze
byt modifikovany acylaciou pri réznych podmienkach. Napriklad pésobenim chloridu
kyseliny, anhydridu kyseliny alebo aktivneho esteru a aminovej bazy ako je
trietylamin, diizoproyletylamin, pyridin a podobne na latku (25) v inertnom
organickom rozpUstadle ako je metylénchlorid, chloroform, tetrahydrofuran alebo ich
zmesi pri 0 °C za teploty miestnosti po dobu 1 az 12 hodin vzniknd zodpovedajuce
amidové esterové derivaty (26). Alternativne moze reagovat zlGiCenina (25)
s karboxylovou kyselinou pdsobenim jedného z mnohych bezne pouZivanych
dehydrataénych d&inidiel. Napriklad pdsobenim vhodnej karboxylovej kyseliny a
hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (EDC), 1,3-dicyklohexyl-
karbodiimidu (DCC) a podobne na aminoindo! (25) s alebo bez 1-hydroxybenz-
triazolu (HOBt) a terciarnej aminovej bazy ako je N-metylmorfolin (NMM),

trietylamin a podobne, v inertnom organickom rozpustadle ako je metylénchlorid,
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chloroform, dimetylformamid alebo ich zmesi pri teplote blizkej izbovej teplote 3 az

24 hodin vznikne zodpovedajtici amidovy alebo esterovy derivat (26).

Schéma K
9 =z 0
1 a
R \N Cl Né.//
R R" <~ 27b
. - -~ —
diizopropyl- glepo diizopropyl- ; alebo
etylamin etylamin,
CH2Clo CH.Cl,

. L s R?
i trifosgén R
pyridin N-(A)—R!
ii. R R"NH R0
— 3 \

Reak&na schema K

Ako je ukazané vreakénej schéme K, mocovinové alebo karbamatové
derivaty latky (25) mozu byt pripravené reakciou s karbamoylichloridom typu (27a)
alebo alternativne s izokyanatovym ¢inidlom typu (27b) a aminovou bazou ako je
pyridin, trietylamin, diizopropyletylamin, N-metylmorfolin a podobne v inertnom
organickom rozpustadle ako je metylénchlorid, chloroform, dimetylformamid,
tetrahydrofuran alebo ich zmesi pri teplote 0 az 65 °C po dobu 1 az 72 hodin za
vzniku zliceniny (28). Zli¢enina (25) méze byt tiez modifikovana pdsobenim
bis(elektrofilného)-Cinidla ako je fosgén, trifosgén, 1,1'-karbonylimidazol, N,N'-
disukcinimidylkarbonat a podobne s alebo bez pridavku aminovej bazy ako je
pyridin, trietylamin, diizopropyletylamin, N-metylmorfolin v inértnom rozpustadle ako
je metylénchlorid, chloroform a podobne pri teplote -20 az 0 °C po dobu 20 minut az

2 hodiny. Po tejto dobe sa na reakéni zmes pdsobi vhodnym mono- alebo
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- disubstituovanym aminom pri teplote -20 az -25 °C po dobu 1 az 5 hodin za

poskytnutia analégu mocoviny alebo karbamatu (28).

Schéma L

Q4 29
‘R" ’S'Cl
-
diizopropyl-
etylamin
CH2Clo

0. O
'S, 3
RH R12N ’S Cl
o -
diizopropyl-
etylamin
CH2Cl»

ReakEna schéma L

Ako je uvedené v reakénej schéme L, amin (25) méze byt modifikovany
poésobenim vhodného sulfonylichloridu typu (29) alebo sulfamylchloridu typu (30)
spolu s aminovou bazou ako je pyridin, trietylamin, diizopropyletylamin, N-
metylmorfolin v inertnom rozpustadle ako je metylénchlorid, chloroform, dichléretan
a podobne pri teplote -20 az -25 °C po dobu 20 minGt az 2 hodiny za poskytnutia

zodpovedajuceho N-sulfénamidu (31) alebo N-sulfamylamidu (32).
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Schéema M

Reakéna schéma M

Ako je ukazané vreakénej schéme M, 2-aryltryptamin (33) méze byt
modifikovany pdsobenim epoxidu ako je (34) v inertnom organickom rozpustadle
ako je metanol, etanol, izopropylalkohol, butanol, terc.-butanol alebo ich zmesi pri
teplote 65 az 110 °C po dobu 8 az 20 hodin za poskytnutia zodpovedajuceho

aminoalkoholového derivatu (35).

Schéma N

0.

%a
HO p(R1z R C) R

X

R8 —

N-(A)=R' R2R"™.NH,
R1Oa. PYBOP

N s CH,Clo/THF _
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Reakéna schéma N

Ako je ukazané v reakénej schéme N, amidové derivaty indolového derivatu
obsahujuceho kyselinu ako .je (36) mozu byt pripravené pdsobenim vhodného
aminu (R"R'"NH) a vhodného vazbového ¢inidla ako je benztriazol-1-yloxy-
tris(pyrolidino)fosfonium hexafluérfosfat (PyBOP), benztriazol-1-yloxy-tris(dimetyl-
amino)fosfonium  hexafluérfosfat  (BOP), - 1-(3-dimetyletylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimid hydrochlorid (EDC), 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) a podobne
s alebo bez 1-hydroxybenztriazolu (HOBt) s terciarnej aminovej bazy ako je N-
metylmorfolin  (NMM), trietylamin a podobnej latky v inertnom organickom
rozpustadle ako je metylénchlorid, chloroform, tetrahydrofuran, dimetylformamid
alebo ich zmesi pri teplote blizkej teplote miestnosti po dobu 3 az 24 hodin za
- vzniku zodpovedajliceho aminového derivatu (37).

Zlaceniny podia predkladaného vynalezu su pouzitelné pri lieGeni réznych
stavov spojenych s pohlavnymi horménmi u muzov aj u Zien. Tato skutoénost sa
prejavuje vich schopnosti pdsobit ako antagonizujice latky neuropeptidového

* horménu GnRH, ako je ukazané aktivitou v nasledujtcich testoch in vitro.
Test vazby na receptor pre GnRH potkanej hypofyzy

Surové plazmové membrany pripravené ztkaniv potkanej hypofyzy boli
inkubované v pufri Tris. HCI (50 mM, pH 7,5) s obsahom bovinného sérového
albuminu (0,1 %), [I-125]D-t-Bu-Ser6-Pro9-etylamid-GnRH a poZadovanej

koncentracie testovanej zluCeniny. Testovacie zmesi boli inkubované 90 az 120
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minut pri teplote 4 °C a potom boli rychlo prefiltrované a opakovane premyté na filtri
zo sklenenych vlakien. Radioaktivita na membrane naviazanych radioligandov bola
stanovena gama-Citatom. Ztychto dat bola odhadnutd hodnota ICso vazby

radioligandu na receptory pre GnRH v pritomnosti testovanej zlu€eniny.
Test inhibicie uvolfiovania LH

Aktivne zluceniny ztestu vazby na receptor pre GnRH boli dalej
vyhodnocované v teste uvolfiovania LH in vifro na potvrdenie ich antagonistickej

aktivity (blokovanie GnRH-indukované uvoliiovanie LH).

Priprava vzorky
Testované zluceniny boli rozpustené a zriedené v DMSO. Konecna

koncentracia DMSO v inkubaénom médiu bola 0,5 %.

Test

Samci potkanov Wistar (150 az 200 g) boli ziskani z laboratéria Charles River
Laboratories (Wilmington, MA). Potkany boli udrzované pri konstantnej teplote (25
°C) v cykle 12 hodin svetlo a 12 hodin tma. Strava a voda boli k dispozicii podfa
[ubovodle. Zvierata boli usmrtené dekapitaciou a hypofyzy boli asepticky odstranené
a umiestnené vroztoku Hank's Balances Salt Solution (HBSS) v 50 ml
polypropylénovej centrifugaénej kyvete. Kyveta bola centrifugoVané 5 minut pri
250 x g a HBSS bol odstraneny odsatim. Hypofyzy boli premiestnené do
jednorazovej Petriho misky a nadrobno rozkrajané pomocou skalpelu. Rozkrajané
tkanivo bolo potom premiestnené do 50 ml jednorazovej centrifugacnej kyvety
suspendovanim fragmentov tkaniva trikrat po sebe v 10 ml HBSS obsahujucom
0,2% kolagenazu a 0,2% hyaluronidazu. Bunkova disperzia bola premiestnena do
vodného kupela s teplotou 37 °C za mierneho mieSania na 30 minut. Na konci
inkubacie boli bunky 20 az 30 X nasaté pipetou a nerozstiepené fragmenty hypofyz
boli ponechané 3 az 5 minut sa usadit. Suspendované bunky boli odstranené
odsatim a potom centrifugované 5 minat pri 12 000 g. Potom boli bunky

resuspendované v kultivaénom meédiu. Nerozstiepené €asti hypofyz boli rozstiepené
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30 ml alikvotmi $tiepiacich enzymov ako je uvedené vyssie celkom trikrat zmesou
kolagenaza/hyaluronidaza. Vysledné bunkové suspenzie boli spojene, pocitané a
zriedené na koncentraciu 3 x 10° buniek/ml a 1,0 ml tejto suspenzie bolo
umiestnenych do kaZdej jamky 24-jamkovej misky (Costar, Cambridge, MA). Bunky
boli udrZzované v atmosfére vihkého 5 % CO; - 95 % vzduchu pri teplote 37 °C 3 az
4 dni. Kultivaéné médium sa skladalo z DMEM s obsahom 0,37 % NaHCO3, 10 %
konského séra, 2,5 % fetalneho bovinného séra, 1 % neesencialnych aminokyselin,
1 % glutaminu a 0,1 % gentamycinu. V defl experimentu boli bunky premyté trikrat
1,5 hodiny pred experimentom a este dvakrat bezprostredne pred zaciatkom
experimentu médiom DMEM s obsahom 0,37 % NaHCO3, 10 % konského séra, 2,5
% fetalneho bovinného séra, 1 % neesencialnych aminokyselin (100 x), 1 %
glutaminu (100 x), 1 % penicilin/streptomycinu (10 000 jednotiek penicilinu a 10 000
ug streptomycinu na ml) a 25 mM HEPES pH 7,4). Uvolfiovanie LH bolo iniciované
pridavkom 1 ml &erstvého média obsahujuceho testované zlGéeniny v pritomnosti 2
nM GnRH do kaZdej jamky v duplikatoch. Inkubdcia bola uskutoénena pri teplote 37
°C poéas 3 hodin. Po inkubacii bolo médium odstranené a centrifugované 15 minat
pri 2000 x g na odstranenie v$etkého bunkového materidlu. Supernatant bol
odstraneny a testovany na pritomnost LH postupom RIA s dvojakou protilatkou
s pouzitim materialov, ziskanych od Dr. A. F. Parlow (Harbor-UCLA Medical Center,
Torrance, CA).

Zlageniny vzorca | st pouzitelné v rade oblasti ovplyviiovanych GnRH. Mézu
byt pouzité pri lieeni stavov spojenych s pohlavnymi horménmi, rakovin zavislych
na pohlavnych horménoch, benignej hypertréfie prostaty alebo mydému maternice.
Rakoviny zavislé na sexualnych horménoch, ktoré mézu byt uspedne lieCené
podavanim zliéenin podla tohto vynalezu zahrnuju rakovinu prostaty, maternice,
mlieénych Zliaz a gonadotrofné adenomy hypofyzy. DalSie stavy zavislé na
pdhlavnych horménoch, ktoré sa moézu zlepSovat pri podavani zli¢enin podfa
predkladaného vynalezu zahrnuji endometriézu, polycystické ochorenie vajecnikov,
fibroidy maternice a predéasnt pubertu. Zliceniny moézu byt tiez pouZite
v kombinacii s inhibitorom enzymu konvertujiceho angiotenzin ako je enalapril
alebo kaptopril alebo a antagonistom receptora angiotenzinu Il, ako je losartan

alebo s inhibitorom reninu na liecenie fibroidov maternice.
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Zlugeniny podla vynalezu md2u byt tieZ pouzitelné na riadenie tehotenstva,
ako antikoncepéné prostriedky u muZov a Zien, na oplodiiovanie in vitro, pri liecbe
premenstruaéného syndrému, pri liecbe lupus erythematosis, pri liecbe
nadmerného ochlpenia, syndromu drazdivého ¢reva a poruch spanku ako je
prerusenie dychania v spanku.

Dalsie pouzitie zlGZenin podfa vynalezu je ako pomocnych latok pri liecbe
rastovym horménom u deti s nedostatkom rastového horménu. Zluceniny mézu byt
podavané s rastovym horménom alebo zlu€eninou zvySujicou endogennu
produkciu alebo uvolfiovanie rastového hormonu. Boli vyvinuté urcité zlaceniny,
ktoré stimuluji uvolfiovanie endogénneho rastového horménu. Peptidy zname ako
stimulujice uvolfiovanie endogénneho rastového horménu zahrnuji  hormon
uvoliujuci rastovy hormoén, peptidy GHRP-6 a GHRP-1 uvoliujici rastovy hormén
(opisované v US patente No. 4,411,890, PCT zverejnenej patentovej prihlaske No.
WO 89/07110 a zverejnenej PCT patentovej prihladke No. WO 89/07111) a GHRP-
2 (opisovany v zverejnenej PCT patentovej prihla§ke No. WO 93/04081) rovnako
ako hexarelin (J. Endocrinol. Invest., 15 (dodatok 4), 45, (1992)). Dalsie zluceniny,
ktoré stimuluji uvolfiovanie endogénneho rastového horménu sa napriklad opisuju
v nasledujucej literatire: US patent No. 3,239,345; US patent No. 4,036,979; US
patent No. 4,411,890; US patent No. 5,206,235; US patent No. 5,283,241; US
patent No. 5,284,841; US patent No. 5,310,737; US patent No. 5,317,017; US
patent No. 5,374,721; US patent No. 5430,144; US patent No. 5,434,261, US
patent No. 5,438,136; zverejnena patentova prihladka EPO No. 0,144,320;
zverejnena patentova prihlaska EPO 0,513,974; zverejnena patentova prihlaska
PCT No. WO 94/07486; zverejnena patentova prihlaSka PCT No. WO 94/08583;
zverejnena patentova prihlaska PCT No. WO 94/11012; zverejnena patentova
prinlaska PCT No. WO 94/13696; zverejnena patentova prihlaS8ka PCT No. WO
04/19367; zverejnena patentova prihlaska PCT No. WO 95/03289; zverejnena
patentova prihlaska PCT No. WO 95/03290; zverejnena patentova prihladka PCT
No. WO 95/09633; zverejnena patentova prihlaSka PCT No. WO 95/11029;
zverejnena patentova prihlaska PCT No. WO 95/12598; zverejnena patentova
prihlaska PCT No. WO 95/13069; zverejnena patentova prihlaSka PCT No. WO
95/14666; zverejnena patentova prihlaSka PCT No. WO 95/16675; zverejnena
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patentova prihlaska PCT No. WO 95/16692; zverejnena patentova prihlddka PCT
No. WO 95/17422; zverejnena patentova prihladka PCT No. WO 95/17422;
zverejnena patentova prihlaska PCT No. WO 95/17423; Science, 260, 1640 aZ

1643 (11. 6. 1993); Ann. Rep. Med. Chem., 28, 177 az 186 (1993); Bioorg. Med.
Chem. Ltrs., 4, (22), 2709 az 2714 (1994); a Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92, 7001 az

7005 (jul 1995).
Priklady vyhodnych latok na sekréciu rastového horménu pouzZité

v predkladanej kombinacii zahrnuju:

1) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'"-piperidin]-1'-yl)-karbonyl]-
2-(1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;

2) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metankarbonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-2-(1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;

3) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-benzénsulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-2-(1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid,

4) N-[1(R)-[(3,4-dihydro-spiro[2H-1 -benzopyran-2,4'-piperidin]-1"-yl)-karbonyl]-2-(1H-
indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid,

5) N-[1(R)-[(2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydrospiro[izochinolin-4,4'-piperidin]-1'-yl)-karbonyl]-
2-(1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid; |

6) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbonyl]-
2-(fenylmetyloxy)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid,

7) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbonyl]-
2-(fenylmetyloxy)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid metansuifonat;

8) N-[1(R)-[(1 ,2-dihydro—1-meténsuIfonylspiro[3H-indoI-3,4'-piperidin]—1 "-yl)-karbonyl]-
2-(2',6"-difludrfenylmetyloxy)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;

9) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonyl-5-fluérspiro[ 3H-indol-3,4'-piperidin}-1'-yl)-
| karbonyl}-2-(fenylmetyloxy)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;

10) N-[1(S)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-2-(fenyimetyltio)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;

11) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-3-fenylpropyl]-2-amino-2-metylpropanamid,
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12) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-3-cyklohexylpropyl]-2-amino-2-metylpropanamid;
13) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4"-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-4-fenylbutyl]-2-amino-2-metylpropanamid;
14) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonylspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-2-(5-fluér-1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid,
15) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-metansulfonyl-5-fluérspiro[3H-indol-3,4'-piperidin]-1'-yl)-
karbonyl]-2-(5-fluér-1 H-indol-3-y|)etyl]-2-amino-2-metylpropénamid;
16) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1-(2-etoxykarbonyl)metyisulfonylspiro[3H-indol-3,4'-
piperidin]-1'-yl)-karbonyl]-2-(1H-indol-3-yl)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid,;
17) N-[1(R)-[(1,2-dihydro-1,1-dioxospiro[3H-benzotiofén-3,4'-piperidin]-1'-yl)-karbo-
nyl]-2-(fenylmetyloxy)etyl]-2-amino-2-metylpropanamid;
aich farmacéuticky prijatefné soli.

Zluceniny podla vynalezu mézu byt pouzité tiez v kombinacii s bisfosfonatmi
(bisfosfénovymi kyselinami) a dalSimi prostriedkami, ako su latky napomahajuce
sekrécii rastového horménu napriklad MK-0677, na lieCenie a prevenciu poruch
metabolizmu vapnika, fosfatu a kosti, najmad na prevenciu kostného ubytku
v priebehu lieCenia antagonistami GnRH a v kombinacii s estrogénmi,
‘progesterdnmi a/alebo androgénmi na prevenciu a lie€enie kostného Ubytku alebo
hypogonadalnych symptémov ako su navaly horagavy vvpriebehu lieCenia
antagonistom GnRH.

Bisfosfonaty (bisfosfénové kyseliny) su zname ako zluceniny inhibujuce
resorpciu kosti a su pouzitelné na lieCenie litidzy kosti ako sa opisuje v US patente
" 4,621,077 Rosini a dalsi.

V literatire sa opisuje rad bisfosfénovych kyselin, pouzitelnych na lieCenie a
prevenciu ochoreni, tykajacich sa resorpcie kosti. Reprezentaéné priklady je mozné
najst v nasledujucich spisoch: US patent No. 3,251,907; US patent No. 3,422,137,
US patent No. 3,584,125; US patent No. 3,940,436; US patent No. 3,944,599; US
patent No. 3,962,432; US patent No. 4,054,598, US patent No. 4,267,108; US
patent No. 4,327,039; US patent No. 4,407,761, US patent No. 4,578,376, US
patent No. 4,621,077; US patent No. 4,624,947, US patent No. 4,746,654; US
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patent No. 4,761,406; US patent No. 4,922,007, US patent No. 4,942,157; US
patent No. 5,227,506; US patent No. 5,270,365; zverejnena prihlaska EPO No.
0,252,504 a J. Org. Chem., 36, 3843 (1971).

Vyroba bisfosfénovych a halogénbisfosfonovych kyselin je v danej oblasti
techniky dobre znama. Priklady je moZné najst vo vysSie uvedenych odkazoch,
ktoré opisuju tieto zluCeniny ako uZitoZné pri lieCeni poruch metabolizmu vapnika
alebo fosfatu, najma ako inhibitory resorpcie kosti.

Vyhodné bisfosfonaty sa volia zo skupiny nasledujicich zliéenin: kyselina
alendronova, kyselina etidrononova, kyselina klodronova, kyselina pamidronova,
kyselina tiludronova, kyselina risedronova, kyselina 6-amino-1-hydroxyhexylidénbis-
fosfonova a kyselina 1-hydroxy-3-(metylpentylamino)-propylidénbisfosfénova; a ich
farmaceuticky farmaceuticky. prijatelnych soli. Zviast vyhodnym bisfosfonatom je
kyselina alendronova (alendronat) alebo jej farmaceuticky prijatelna sol. Zvlast
vyhodnym bisfosfonatom je alendronat sodny, vratane trihydratu alendronatu
sodného. Alendronat sodny bol schvaleny na uvedenie na trh v Spojenych Statoch
pod obchodnou znamkou FOSAMAXR.

Zluceniny podia predkladaného vynalezu mézu byt naviac podavanée
s inhibitorom 5a-reduktazy 2, ako je finasterid alebo episterid; inhibitor Sa-reduktazy
1 ako je 4,7p-dimetyl-4-aza-5a-cholestan-3-6n; 3-oxo-4-aza-4,7p-dimetyl-168-(4-
chlérfenoxy)-5a-androstan a 3-oxo-4-aza-4,7f3-dimetyl-163-(fenoxy)-5a-androstan,
ako sa opisuje vo WO 93/23420 a WO 95/11254, s dvojitymi inhibitormi 5a.-
reduktazy 1 a Sa-reduktazy 2 ako je 3-oxo-4-aza-173-(2,5-trifludrmetylfenyl-
karbamoyl)-5a.-androstan, opisovany vo WO 95/07927; antiandrogénmi ako je
flutamid, casodex a cyproteronacetat a alfa-1-blokatormi ako je prazosin, terazosin,
doxazosin, tamsulosin a alfuzosin.

Zlaéeniny podla predkladaného vynalezu mézu byt dalej pouzité v kombinacii
s rastovym hormoénom, horménom uvolAujucim rastovy hormén alebo latkami
napomahajacimi sekréciu rastového horménu na oneskorenie puberty u deti
s nedostatkom rastového horménu, o im umozni dalej rast pred uzavretim epifyz a

zastavenim rastu v puberte.
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Na kombinované lieGenie viac ako jednou aktivhou zlozkou, kde aktivne
zlozky st v oddelenych davkovacich formach, mézu byt aktivne zloZky podavané
oddelene alebo spoloéne. Naviac mdze byt podavanie jednej zloZky uskutoCnené
pred, suéasne alebo po podani dalSej zlozky.

Farmaceutické prostriedky, obsahujlice aktivhu zlozku mézu byt vo forme
vhodnej na oralne pouzitie, napriklad ako su tablety, pastilky, pilulky, vodné alebo
olejové suspenzie, dispergovatelné prasky alebo granuly, emulzie, tvrdé alebo

makké kapsuly, sirupy alebo elixiry. Prostriedky zamysfané na oraine pouZitie m6zu

byt pripravené niektorou v danej oblasti zndmou metédou a tieto prostriedky mézu -

obsahovat jednu alebo viac latok zvolenych zo skupiny sladidiel, ochucuijucich latok,
farbiv a ochrannych latok na ziskanie farmaceuticky elegantnych a pre pacientov‘
prijatelnych farmaceutickych prostriedkov. Tablety obsahujd aktivnu zloZzku v zmesi
s netoxickymi farmaceuticky prijatefnymi pomocnymi latkami, vhodnymi na vyrobu
tabliet. Tieto pomocné latky mozu byt napriklad inertné riedidia, ako je uhliCitan
vapenaty, uhliéitan sodny, laktoza, fosfore¢nan vapenaty alebo fosforeénan sodny,
granulacné a dezintegrat':né prostriedky, napriklad kukuriény Skrob alebo kyselina.
alginova, vazbové latky ako je napriklad $krob, Zelatina alebo akacia a kizné latky
ako je napriklad stearan horecCnaty, kyselina stearova alebo mastenec. Tablety
mézu byt nepotahované alebo moézu byt potiahnuté znamymi spdsobmi na
oneskorenie rozpadavania a absorpcie v gastrointestindlnom trakte a tym
poskytnutia oneskoreného uginku v priebehu dih§ej doby. Mézu byt pouZite
napriklad oneskorujlce latky ako je monostearat glycerolu alebo distearat glycerolu.
prostriedky mézu byt tiez potahované sposobmi opisanymi v US patente 4,256,108,
4,166,452 a 4,265,874 za vytvorenia osmotickych terapeutickych tabliet na riadené
uvolfovanie. v

Prostriedky na oralne pouZitie mdzu byt tiez vo forme tvrdych Zelatinovych
kapsul, priom aktivna zlozka sa mie$a s inertnym tuhym riedidlom, ako je napriklad
uhligitan vapenaty, fosfore¢nan vapenaty alebo kaolin, alebo ako makké Zelatinové
kapsuly, kde je aktivna zlozka zmieSana svodou alebo olejovym prostredim,
napriklad arasidovyn olejom, kvapalnym parafinom alebo olivovym olejom.

Vodné suspenzie obsahuju aktivhu latku v zmesi s pomocnymi latkami

vhodnymi na vyrobu vodnych suspenzii. Tymito pomocnymi latkami st
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suspendujtce prostriedky, napriklad sodna sol karboxymetylcelulozy, metylceluléza,
hydroxypropylmetylceluldza, alginat sodny, polyvinylpyrolidon, tragakantova guma a
akaciova guma, dispergujice alebo zmadacie prostriedky, ktorymi mo6zu byt
v prirode sa vyskytujice fosfatidy, napriklad lecitin, alebo kondenza&né produkty
alkylénoxidu s mastnymi kyselinami, napriklad ~polyoxyetylénstearat alebo
kondenzaéné produkty etylénoxidu s alifatickymi alkoholmi s dlhym retazcom,
napriklad heptadekaetylénoxycetanolom, alebo kondenzaéné produkty etylénoxidu
s parcidlnymi estermi odvodenymi z mastnych kyselin a hexitolu, ako je
polyoxyetylénsorbitol monooleat, alebo kondenzaéné produkty etylénoxidu
s parcialnymi estermi odvodenymi z mastnych kyselin a anhydridov hexitolu,
napriklad polyetylénsorbitan monooleat. Vodné suspenzie moZu tiez obsahovat
jednu alebo viac ochrannych latok, napriklad etyl, alebo n-propyl-p-hydroxybenzoat,
jednu alebo viac farbiacich latok, jednu alebo viac ochucujucich latok a jedno alebo
viac sladidiel, ako je sacharéza, sacharin alebo aspartam.

Olejové suspenzie mdzu byt pripravené suspendovanim aktivnej zlozky
v rastlinnom oleji, napriklad arasidovom oleji, olivovom oleji, sezamovom oleji alebo
kokosovom oleji alebo v mineralnom oleji ako je tekuty parafin. Olejové suspenzie
mo2u obsahovat zahustujici prostriedok, napriklad véeli vosk, tuhy parafin alebo
cetylalkohol. Na ziskanie prijatelnych oralnych prostriedkov mézu byt pridané
sladidla ako st sladidla uvedené vyssie a ochucujlce prostriedky. Tieto prostriedky
je mozné chranit pridavkom antioxidantu, ako je kyselina askorbova.

Dispergovatelné prasky a granuly vhodné na vyrobu vodnej suspenzie
pridavkom vody poskytuju aktivnu zloZku v zmesi s dispergujucim alebo zmacacim
prostriedkom, suspendujicim &inidlom a jednou alebo viacerymi ochrannymi
~ latkami. Vhodné dispergujuce alebo zmacacie a suspendujice prostriedky su vo
forme prikladov uZ uvedené vysSie. M6Zu byt tieZ pritomne dalsie pomocné latky,
napriklad sladidla, ochucujlce prostriedky a farbiva.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu tiez mézu byt vo forme emulzii
olej vo vode. Olejovou fazou méze byt rastiinny olej, napriklad olivovy olej alebo
arasidovy olej, alebo minerainy olej, napriklad tekuty parafin alebo ich zmesi.
Vhodné emulgacné prostriedky mézu byt v prirode sa vyskytujuce fosfatidy,

napriklad zo séjovych bdbov, lecitin a estery alebo parcialne estery odvodené
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zmastnych kyselin a anhydridov hexitolu, napriklad sorbitan monooleat a
kondenzaéné produkty uvedenych Ciastodnych esterov s etylénoxidom, naprikiad
polyoxyetylénsorbitan monooledt. Emulzie mézu tieZ obsahovat sladidla a
ochucujuce latky.

Sirupy a elixiy mézu byt formulované s pouZitim sladidiel, napriklad
glycerolu, propylénglykolu, sorbitolu alebo sacharézy. Tieto prostriedky mozu tiez
obsahovat tiSiacu latku, ochrannu latku a ochucujuce a farbiace prostriedky.

Farmaceutické prostriedky mdzu byt vo forme sterilnej injikovatelnej vodnej
alebo olejovej suspenzie. Tato suspenzia moZe byt zostavend podfa znalosti
vdanej oblasti techniky s pouZitim takych dispergujucich alebo zmacacich
prostriedkov a suspenduijucich prostriedkov, ktoré boli uvedené vyssie. Sterilnymi
injikovatelnymi prostriedkami moéze byt aj sterilny injikovatelny roztok alebo
suspenzia v netoxickom parenteralne prijatelnom diluente alebo solvente, napriklad
ako je roztok v 1,3-butandiole. Medzi prijatelné vehikula a rozpustadia, ktoré mdzu
byt pouzité, patri-voda. Ringerov roztok a izotonicky roztok chloridu sodného.
Naviac sa beZne pouZivaju ako rozpustadla alebo suspenduijlice prostredie sterilné
fixované oleje. Na tento (i¢el méZe byt pouzita akékolvek zmes fixovaneho oleja
vratane syntetickych mono alebo diglyceridov. Naviac najdu pouZitie v prostriedkoch
na injekéné pouzitie mastnej kyseliny ako je kyselina olejova.

ZlG&eniny vzorca | méZu byt tiez podavané vo forme ¢apikov uréenych na
rektalne podavanie liegiva. Tieto prostriedky mozu byt pripravené mieSanim lieCiva
s vhodnym nedrazdivym nosi¢om, ktory je pri normalnych teplotach tuhy, ale
skvapalni pri rektalnej teplote, a preto sa bude tavit za uvolnenia lieCiva.
Pouzitelnymi materialmi si kakaové maslo a polyetylénglykoly.

Na miestne pouzitie sa pouzivaju krémy, masti, gély, roztoky alebo suspenzie
a podobne, obsahujlce zltgeninu vzorca |. (Na Gcely tejto prihladky bude miestna
“aplikacia zahrnovat ustne vyplachy a kloktadla).

Zltéeniny podla predkladaného vynalezu mézu byt podavané v intranazalne;
forme miestnym pouZitim vhodného intranazalneho nosica alebo transdermainou
cestou s pouzitim takych foriem tfansdermélnych koznych naplasti, ktoré st v danej
oblasti techniky zname. Na podavanie vo forme transdermalneho systému bude

podavanie samozrejme v priebehu davkovacieho rezimu kontinuaine skér ako
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preruSované. Zlugeniny podla predkladaného vynalezu mozu byt tiez poskytované
vo forme &apikov s pouzitim zakladov ako je kakaové maslo, glycerolovana
elatina, hydrogenované rastlinné oleje, zmesi polyetylénglykolov réznych
molekulovych hmotnosti a estery mastnych kyselin s polyetylénglykolom.

Davkovaci rezim vyuzivajaci zlu¢eniny podra predkladaného vynalezu sa voli
podfa radu faktorov vratane typu, druhu, veku, hmotnosti, pohlavia a zdravotného
stavu pacienta; vaznosti lieceného stavu; cesty podavania, oblickovej a pecenovej
funkcie pacienta; a konkrétnej pouzitej zliCeniny. Lekar alebo veterinarny lekar
s beznou skisenostou v danej oblasti techniky fahko uréi a predpiSe Gcinné
mnozstvo liediva pozadované na prevenciu, zamedzenie, zastavenie alebo
zabranenie postupu lieeného stavu. Optimalna presnost pri  dosiahnuti
koncentracie liegiva v Géinnom rozmedzi bez toxického pésobenia vyZaduje rezim
zalozeny na kinetike dostupnosti lie¢iva cielovym miestam. To vyzaduje vziat do
dvahy distribuciu, rovnovahu a vylu€ovanie liec¢iva. Vyhodne sa budu davky .
zligeniny véeobecného vzorca | podfa predkladaného vynalezu pohybovat od 0,01
do 1000 mg na dospelého &loveka za deri. VyhodnejSie sa budi davky pohybovat
od 0,1 do 500 mg/defi. Na oralne podavanie sa prostriedky vyhodne poskytuju vo
forme tabliet obsahuijticich 0,01 az 1000 mg aktivnej zlozky, konkrétne 0,01, 0,05,
0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100 a 500 mg aktivnej zlozky pre
symptomatické nastavenie davky u lie€eného pacienta. Uginné mnozstvo liegiva sa
zvy&ajne podava v davke od priblizne 0,0002 mg/kg do priblizne 50 mg/kg telesnej
hmotnosti za def. Rozsah je najma od priblizne 0,001 do 1 mg/kg telesnej
hmotnosti za den.

S vyhodou sa aktivna latka podfa predkladaného vynalezu podava v jednej
dennej davke, alebo méze byt celkova denna davka podana v rozdelenych davkach
dvakrat, trikrat alebo Styrikrat denne.

Mnozstvo Gg&innej zlozky mdze byt kombinované s nosnymi materialmi za
vytvorenia jednotlivej davkovacej formy, ktora sa bude lisit' v zavislosti na lieCenom
pacientovi a pouzitom spésobe podavania.

Rozumie sa samozrejme, ze $pecifickd davka u kazdého pacienta bude

zavisiet na rade faktorov vratane veku, telesnej hmotnosti, celkovom zdravotnom
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stave, pohlavi, diéte, dobe podavania, ceste podavania, rychlosti vyluCovania,
kombinacii liegiv a vaznosti konkrétneho lie¢eného ochorenia.
Nasledujuce priklady ilustruja vyrobu niektorych zli€enin podla vynalezu a

nemaju byt povazované za obmedzujtce.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

2-(3,5-dimetylfenyl)-3-[2-[4-(4-hydroxyfenyl)butylamino]etyl]-1H-indol-5-ylester

kyseliny morfolin-4-karboxylovej

Krok 1A
2-[2-(5-benzyloxy-1H-indol-3-yl)etyljizoindol-1,3-dién

Do miesanej suspenzie 1,0 g 5-benzyloxytryptaminu v 10 ml bezvodého
tetrahydrofuranu sa prida 0,50 ml trietylaminu a nasledne 750 mg N-
karbetoxyftalimidu. Reakéna zmes sa v olejovom kupeli zahrieva na teplotu refluxu
a po 48 hodinach sa ochladi na teplotu miestnosti, filtruje sa a filtrat éa zahusti vo
vakuu. V&/tvorené tuha latka sa uvedie do suspenzie v 50 ml zmesi hexanu a

metylénchloridu v pomere 2,5:1. Po filtracii vznikne 1,3 g vyslednej zlG€eniny.

Krok 1B
2-[2-(5-benzyloxy-2-bréom-1H-indol-3-yl)etyl]izoindol-1,3-dién

Do roztoku 800 mg 2-[2-(5-benzyloxy-1H-indol-3-yl)etyl]izoindol-1,3-diénu
v zmesi 25 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 25 ml bezvodého chloroformu sa pri

teplote 0 °C prida 666 mg pyridiniumhydrobromidperbromidu a zmes sa 23 minat
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miea pri teplote 0 °C. Reakcia sa ukonéi pridanim nasyteného roztoku
hydrogénuhligitanu sodného a extrahuje sa etylacetatom. Organicky podiel sa trikrat
premyje nasytenym roztokom hydrogénuhlicitanu sodného a trikrat 0,3M roztokom
hydrogénsiranu sodného a susi sa nad siranom horeCnatym. Produkt sa po
absorpcii na silikagél najskér &isti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou hexanu
a etylacetatu vpomere 7:2 a nasledne rychlou chromatografiou pri eldcii

metylénchloridom za vzniku 632 mg vyslednej zliceniny.

Krok 1C
2-[2-[5-benzyloxy-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl]izoindol-1,3-di6n

Do roztoku 500 mg 2-[2-(5-benzyloxy-2-brom-1H-indol-3-yl)etyl]izoindol-1,3-
diénu v zmesi 6 ml etanolu a 16 ml toluénu sa prida 205 mg kyseliny 3,5-
dimetylfenylboritej a nasledne 2,7 ml 1M roztoku uhliCitanu sodného. Do tohto
roztoku sa za staleho miesania prida 156 mg chloridu litheho a potom 78 mg
tetrakis(trifenylfosfin)paladia a reakéna zmes sa 2 hodiny zahrieva v olejovom kupeli
na teplotu refluxu. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa zahusti vo vakuu a
vytvoreny zvy$ok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou chromatografiou pri eldcii
zmesou hexanu, metylénchloridu a etylacetatu v pomere 15:8:1 a nasledne 12:8:1

za vzniku 479 mg vyslednej zlu¢eniny.

Krok 1D
2-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-hydroxy-1 H-indol-3—y|]etyi]izoindol-1 ,3-dién

Do mie§aného roztoku 510 mg 2-[2-(5-benzyloxy-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-
indol-3-yl)etyl]izoindol-1,3-diénu v 20 mi bezvodého etylacetatu sa prida 197 mg.
10% roztoku paladia na aktivnom uhli ako katalyzatora. Reakéna nadoba, v ktorej je
in§talovana banka naplnena vodikom, sa vyprazdni a znova sa naplni vodikom.
Tento postup sa opakuje trikrat a potom sa reakéna zmes mieSa pri teplote
miestnosti. Po 37 hodinach sa zmes preplachne dusikom, filtruje sa cez infuziorovu

hlinku a zahusti sa vo vakuu za vzniku 418 mg vyslednej zluceniny.
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Krok 1E
3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-ol

Do roztoku 418 mg 2-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl]etyl]izo-
indol-1,3-diénu v zmesi 7 ml etanolu a 7 m! tetrahydrofuranu sa prida 2,5 ml 95%
vodného roztoku hydrazinu a reakéna zmes sa 12 hodin mieSa pri teplote
miestnosti. PO zahusteni vo vakuu sa vytvoreny zvySok po absorpcii na silikagél
gisti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a

hydroxidu aménneho v pomere 89:11:1 za vzniku 228 mg vyslednej zluceniny.

Krok 1F
4-(4-benzyloxyfenyl)-N-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl]etyl]-butyr-
amid

Do mie$aného roztoku 159 mg kyseliny 4-benzyloxyfenylmaslovej v zmesi 2
ml metylénchloridu a 0,5 ml N,N-dimetylformamidu sa prida 110 mg 1-hydroxy-
benztriazolu a 113 mg 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-karboimidhydrochlirudu a
reakéné &inidla sa miesaji 30 minat. Prida sa roztoku 144 mg 3-(2-aminoetyl)-2-
(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-olu v 4 ml N,N-dimetylformamidu a reakéna zmes sa 6
hodin miesa pri teplote miestnosti. Po zahusteni vo vakuu sa vytvoreny zvySok po
absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri elucii zmesou hexanu a

etylacetatu v pomere 4:5 za vzniku 241 mg vyslednej zluceniny.

Krok 1G
3-[2-[4-(4-benzyloxyfenyl)butylaminoletyl]-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-ol

Do mie8aného roztoku 241 mg 4-(4-benzyloxyfenyl)-N-[2-[2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl]etyl]-butyramidu v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu
sa pridaji 4 ml 1M roztoku boranu v tetrahydrofurane a reakéna zmes sa v olejovom
kupeli pomaly zahrieva na teplotu refluxu. Po 2 hodinach sa zmes ochladi na
teplotu miestnosti a prebytok boranu sa odstrani pridanim metanolu. Reakcna zmes
sa zahusti na poloviény objem, prida sa 1,4 ml N,N-dimetyletanolaminu a
v olejovom kupeli sa zmes zahrieva na teplotu refluxu. Po 3 hodinéch sa zmes

ochladi na teplotu miestnosti a zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na
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silikagél &isti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu a metanolu

v pomere 92:8 za vzniku 234 mg vyslednej zlu€eniny.

Krok 1H
benzylester [4-(4-benzyloxyfenyl)butyl]-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-hydroxy-1H-indol-
3-ylletyllkarbamovej kyseliny

Do roztoku 234 g 3-[2-[4-(4-benzyloxyfenyl)butylamino]etyl]-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-1H-indol-5-olu v 5 ml bezvodého metylénchloridu sa pri teplote -78 °C prida
0,082 mi benzylchloroformatu a 0,104 ml diizopropyletylaminu. Reakéna zmes sa
pri teplote miestnosti mieSa 1 hodinu a reakcia sa néasledne skonéi pridanim
nasyteného roztoku hydrogénuhliitanu sodného. Po extrakcii etylacetdtom sa
organicky podiel premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho, susi sa nad
siranom hore¢natym a zahusti sa vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa po absorpcii na
silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri eluéii zmesou hexanu a etylacetatu

v pomere 3:1 a potom 2:1 za vzniku 155 mg vyslednej zld¢eniny:

Krok 11
3-(2-[benzyloxykarbonyl-[4-(4-benzyloxyfenyl)butyllamino]etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-
1H-indol-5-ylester morfolin-4-karboxylovej kyseliny

Do mieSaného roztoku 20 mg benzylesteru [4-(4-benzyloxyfenyl)butyl]-[2-[2-
(3,5-dimetylfenyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl]etyllkarbamovej kyseliny v 2 ml bezvo-
dého metylénchloridu sa pri teplote 0 °C prida 4,8 mg trifosgénu a 0,040 ml 10%
roztoku pyridinu v metylénchloride a reakéné €inidla sa 20 mindt mieSaju. ReakEna
zmes sa kanylou prida do roztoku 0,10 ml morfolinu v 1 ml bezvodého metylén-
chloridu pri teplote 0 °C. Po zahriati na teplotu miestnosti na 45 minut sa reakcia
skonci pridanim 0,3M roztoku hydrogénsiranu sodného a extrahuje sa etylacetatom.
Organicky podiel sa premyje trikrat 0,3M roztokom hydrogénsiranu sodného a
nasytenym roztokom chloridu sodného. Po suseni nad siranom horegnatym a
zahusteni vo vakuu vznikne zvysok, ktory sa po absorpcii na silikagél cisti rychlou
chromatografiou pri eltcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 3:2 za vzniku 20

mg vyslednej zlu¢eniny.
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Krok 1J-
2-(3,5-dimetylfenyl)-3-[2-[4-(4-hyd roxyfenyl)bufylamino]etyl]-1 H-indol-5-ylester
kyseliny morfolin-4-karboxylovej ’

Do mie$aného roztoku 20 mg 3-(2-[benzyloxykarbonyl-[4-(4-benzyloxyfenyl)-
butyl]Jamino]etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-ylesteru  morfolin-4-karboxylove;
kyseliny v zmesi 2 ml tetrahydrofuranu a 0,5 ml metanolu sa prida 16,8 mg 10%
' roztoku paladia na aktivnom uhli a nasledne 0,010 ml 30% roztoku kyseliny octovej
vo vode. Po 1,5 hodine miesania pri teplote miestnosti sa reakéna zmes preplachne
dusikom, filtruje sa cez infuziorovu hlinku a zahusti sa vo vakuu. Vytvoreny zvy$ok
sa po absorpcii na silikagél disti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou
metylénchloridu, metanolu a hydroxidu aménneho v pomere 90:7:1 za vzniku 12 mg
vyslednej zlG&eniny. .
Hmotnostné spektrum: m/e = 542 (M + H).

Priprava syntetickych medziproduktov
Kyselina 4-(4-benzyloxyfenyl)maslova

Krok A
benzylester kyseliny 4-(4-benzyloxyfenyl)maslove;

Do miesaného roztoku 810 mg 4-hydroxyfenylmaslovej kyseliny v 8 mi N,N-
dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C prida 290 mg 80% disperzie hydridu sodného
v mineralnom oleji a reakéna zmes sa necha zohriat na teplotu miestnosti. Po_20
- mindtach sa prida 1,2 ml benzylbromidu a reakénd zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti. Po 13 hodinach sa reakcia skonéi pridanim nasyteného roztoku chloridu
amonneho a zmes sa extrahuje etylacetatom. Organicky podiel sa Styrikrat premyje
vodou, susi sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa po
absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a

etylacetatu v pomere 13:1 za vzniku 1,45 g vyslednej zluceniny.

Krok B
kyselina 4-(4-benzyloxyfenyl)maslova
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Do mie$aného roztoku 277 mg benzylesteru kyseliny 4-(4-benzyloxyfenyl)-
maslovej v zmesi 3 ml metanolu a 1 ml metylénchloridu sa pri teplote 0 °C prida 1,5
ml 5M roztoku hydroxidu sodného a reakénd zmes sa necha zohriat na teplotu
miestnosti. Po 2 hodinach sa zmes okysli na pH 2 pridanim vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej a vodny podiel sa extrahuje patkrat etylacetatom.
Organicky podiel sa zahusti vo vékuu a vytvoreny zvySok sa po absorpcii na
silikagél &isti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu
v pomere 94:6 a potom zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 96:4
obsahujicou 0,25% roztok kyseliny ftrifluéroctovej. Vznikne 196 mg vyslednej

zlG¢eniny.

3,5-dimetylfenylborita kyselina
Do roztoku 1,5 g 5-brom-m-xylénu v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa pri
teplote -78 °C prida 6,4 ml 1,4M roztoku butyllitiva v hexane a reak¢éna zmes sa 20
minut mie$a. Prida sa 2,8 ml triizopropylboritanu a reakéna zmes sa necha zohriaf
na teplotu miestnosti. Po 1,5 hodine sa zmes zahusti na jednu tretinu objemu,
ochladi sa na 0 °C a na zmes sa pdsobi 9 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej
s naslednym zahriatim na teplotu miestnosti. Po 4 hodinach sa zmes privedie na
bazické pH pridanim 2,5M roztoku hydroxidu sodného a zmes sa rozdeli do 75 ml
etyléteru a 1,25M roztoku hydroxidu sodného. Organicky podiel sa dvakrat extrahuje
1,25M roztokom hydroxidu sodného. Vodny podiel sa ochladi na teplotu 0 °C a
okysli sa pridavanim po kvapkach koncentrovaného roztoku kyseliny chlorovo-
dikovej na pH 3. Vytvori sa biela suspenzia, ktora sa rozpusti v metylénchloride.
Organicky podiel sa su$i nad siranom horeCnatym a zahusti sa vo vakuu za vzniku
960 mg vyslednej zluéeniny.
| Podla vyséie uvedeného postupu syntézy sa pripravia nasledujuce zlGgeniny

vSeobecného vzorca

RE—X N\/\/\ IR1
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Priklad &. R X-R® m/e
1A Ph-4-OH 0-CO-1-Piperazin. 541 (M + H)
1B Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-Me | 583 (M + H)
1C Ph-4-OH 0-CO-NH-4-Pyridin 549 (M + H)
1D Ph-4-OH 0-CO-1-Piperidin 540 M + H)
1E Ph-4-OH 0-CO-NH-3-Pyridin 549 (M + H)
1F Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -SO2-Me | 619 (M + H)
1G Ph-4-OH O-CO-Piperazin -Me 555 (M + H)
1H Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CH2-CO- |598 (M + H)
NH2
1 Ph-4-OH 0-CO-NH-2-Pyridin 549 (M + H)
1J Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -CO-Et {597 M +H
1K Ph-4-OH | 0O-CO-Piperazin -CO-O-Et | 613 (M +H)
1L _Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -SO2-Et | 633 (M + H)
M Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -SO2-CH- | 647 (M + H)
(CH3)2
IN Ph4-OH | O-CO-Piperazin -SO2-Ph |681 (M + H)
10 Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -CO-Pr {611 (M + H)
1P Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-CH- |611 (M +H)
(CH3)2
1Q Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -Ph 617 (M + H)
IR Ph-4-OH O-CO-Piperazin -SO2-Pr | 647 (M + H)
1S Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CH2-CO- | 613 (M + H)
’ OMe
1T Ph-4-OH O-CO-Piperazin -CH2- | 599 (M + H)
COOH
1U Ph-4-N- O-CO-Piperazin -SO2-Et |738 M + H)
(Et)-
SO2CH3 |
1V Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-NH-Me | 598 (M + H)
1W Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-NH-Et [ 612 (M + H)
1X Ph-4-NHEt | O-CO-Piperazin -SO2-Et | 660 (M + H)
1Y Ph-4-NH7 | O-CO-Piperazin -SO2-Et | 632 (M + H)
1Z Ph4-NH- | O-CO-Piperazin -SO2-Et | 710 (M + H)

SO2CH3
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A EtO,S, M+ H
1AA Ph-4-OH 2 N/\ 647 (M + H)
(LS
O - -
1BB Ph-4-OH EtO0C 612 (M + H)
NS

o)

1CC Ph-4-OH HOOC - 584 (M + H)
| QTO\

0
1DD Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -SO2-NHMe | 634 (M + H)
1EE Ph-4-OH S 558 (M + H)

Ao

_ 0
1FF Ph-4-OH 721 (M + H)
N
MeO,S N\[(O\
0
1GG Ph-4- O-CO-Piperazin -SO2-Et -
N(Et)SO32-
NHMe

Priklad 2.1
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(2-(3,5-dimetylfenyl)-3-{2-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butylamino]etyl}-1H-indol-
5-yl)amid kyseliny pyrolidin-1-karboxylove;

Krok 2.1A
N-benzyl-2-[2-(3,5-dimetyifenyl)-5-nitro-1 H-indoI-3-yI]—N-[4-(4—meténsulfonylamino-
fenyl)butyl]-2-oxoacetamid

Do roztoku 253 mg 2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indolu v 15 ml bezvodého
tetrahydrofuranu sa prida 0,125 ml oxalyl chloridu a reakéna zmes sa 14 hodin
zahrieva v olejovom kupeli pri teplote 56 °C. Reakéna zmes sa ochladi, zahusti vo
vakuu a vytvoreny zvySok sa odstrani azeotropickou destilaciou s benzénom.
Surovy produkt sa znova rozpusti pri teplote 0 °C v tetrahydrofurane a na roztok sa
pdsobi roztokom 347 mg N-[4-(-benzylaminobutyl)fenylmetansulfénamidu v 5 ml
tetrahydrofuranu a dalej 0,22 ml trietylaminu. Reakc’:né zmes sa necha zohriat na
teplotu miestnosti. Po 1 hodine sa zmes rozdeli do etylacetatu a nasyteného roztoku
chloridu aménneho a extrahuje sa. Organicky podiel sa premyje nasytenym-
roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a zahusti sa. ZvySok sa
po absorpcii na silikagél &isti rychlou chromatografiou pri eldcii zmesou hexanu a

etylacetatu v pomere 4:5 a potom 2:3 za vzniku 391 mg vyslednej zluceniny.

Krok 2.1B
N-{4-[4-(benzyl-{2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1 H-indol-3-yl]etyl}amino)butyl]fenyl}-
metansulfonamid |

Do roztoku 391 mg N-benzyl-2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-yl]-N-
[4-(4-metansulfonylamino-fenyl)butyl]-2-oxoacetamidu v 20 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu sa prida 5,5 ml 1M roztoku boranu v tetrahydrofurane a reakcna zmes
sa pomaly zahreje v olejovom kupeli na teplotu refluxu. Po 2 hodinach sa reakéna
zmes ochladi a prebytok boranu sa odstrani opatrnym pridanim metanolu. Zmes sa
zahusti na poloviény objem, prida sa 1,8 ml N,N-dimetyletanolaminu a zahrieva sa
v olejovom kupeli na teplotu miestnosti a zahusti sa' vo vakuu. ZvySok sa po
absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri ellcii zmesou hexanu a

etylacetatu v pomere 3:2 za vzniku 317 mg vyslednej zlG€eniny.
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Krok 2.1C
N-{4-[4-benzyl-({2-[5-amino-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl}benzylamino)-
butyllfenyl}-metansulfénamid

Do miesaného roztoku 491 mg N-{4-[4-benzyl-({2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-
nitro-1H-indol-3-yl]etyl}amino)butyl}fenyl}-metansulfénamidu v 30 ml aboslutneho
etanolu sa prida priblizne 30 mg RaneyR niklu. Reakéna nadoba v ktorej je
instalovana banka naplnena vodikom, sa vyprazdni a znova naplni vodikom. Tento
postup sa opakuje trikrat a potom sa reakéna zmes miesa pri teplote miestnosti. Po
2,5 hodinach sa reakéna zmes premyje dusikom, filtruje sa cez infuziorovu hlinku a
zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél &isti rychlou
chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 2:3 a potom 1:3

za vzniku 344 mg vyslednej zluéeniny.

Krok 2.1D
[3-{2-{benzyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butylJaminc}etyl}-2-(3,5-dimetylfenyl)-
1H-indol-5-ylJamid kyseliny pyrolidin-1-karboxylove;

Do mieSaného roztoku 15 mg N-{4-[4-benzyl-({2-[5-amino-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-1H-indol-3-yl]etyl}benzylamino)-butyljfenyl}-metansulfénamidu v 1,5 ml
bezvodého metylénchloridu sa prida 0,01 mi pyrolidinkarbamylchloridu a 0,013 ml
diizopropyletylaminu. Reakénd zmes sa 24 hodin mieSa pri teplote miestnosti,
nasledne sa prida 0,02 ml pyrolidinkarbamylchloridu a 0,26 ml diizopropyletylaminu.
Po 6 diioch sa reakéna zmes zahusti vo vakuu a zvySok sa po absorpcii na silikagél
gisti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu a metanolu

v pomere 95:5 za vzniku 16 mg vyslednej zluCeniny.

Krok 2.1E
(2-(3,5-dimetylfenyl)-3-{2-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butylamino]etyl}-1H-indol-
5-yl)amid kyseliny pyrolidin-1-karboxylovej |

Do mie$aného roztoku 16 mg [3-{2-{benzyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)-
butyl]amino}etyl}-2-(3,5-dimetylfenyI)-1-H-indol-5-yI]amid kyseliny pyrolidin-1-karbo-

xylovej v 1 ml tetrahydrofuranu a 3 ml metanolu sa prida 15 mg 10% roztoku
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hydroxidu paladnatého na aktivnom uhli a nasledne 0,015 ml 30% roztoku kyseliny
octovej vo vode. Reakéna nadoba, v ktorej je inStalovana banka naplnena vodikom
sa vyprazdni a znova sa naplni vodikom. Tento postup sa opakuje'trikrét a potom sa
reakéna zmes miesa pri teplote miestnosti. Po 25 minatach sa reakéna zmes
premyje dusikom, filtruje sa cez infuziorovu hlinku a zahusti sa vo vakuu. ZvysSok sa
po absorpcii na silikagél d&isti rychlou chromatografiou pri ellcii zmesou
metylénchloridu, metanolu a hydroxidu aménneho v pomere 90:8:1 za vzniku 14 mg
vyslednej zlu€eniny.

Hmotnostné spektrum: m/e = 602 (M + H).

- Priklad 2.2

N-[4-(4-{2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(3-etyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl)-1H-indol-3-yl]etyl-

amino}butyl)fenylmetansulfénamid

Krok 2.2A
2-(3,5-dimetylfenyl)-5-amino-1H-indol

Do mieSaného roztoku 2 g 2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indolu v 55 ml
tetrahydrofuranu a 20 ml metanolu sa pridd 347 mg 10% roztoku hydroxidu
paladnatého na aktivnom uhli a nasledne 1 ml 30% roztoku kyseliny octovej vo
vode. Reakéna nadoba, v ktorej je inStalovana banka naplnena vodikom, sa
vyprazdni a znova sa naplni vodikom. Tento postup sa opakuje trikrat a potom sa
reakéna zmes mieda pri teplote miestnosti. Po 25 hodindch sa nadoba naplni
daldimi 320 mg katalyzatora a 1 ml 30% roztoku kyseliny octovej vo vode a znova

sa privadza vodik. Reakcia trva celkom tri dni a potom sa zmes necha prebulbavat
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dusikom, filtruje sa cez infuziorovl hlinku a zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po
absorpcii na silikagél &isti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a

etylacetatu v pomere 1:1 za vzniku 1,16 g vyslednej zlGCeniny.

Krok 2.2B
benzylester [2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]karbamovej kyseliny

Do roztoku 1,16 g 2-(3,5-dimetylfenyl)-5-amino-1H-indolu.v 60 ml bezvodého
metylénchloridu sa pri teplote -60 °C prida 0,86 mi benzylchlérmravcanu a nasledne
1ml diiZopropyletyIaminu. Reakcia sa pomaly necha zohriat' na teplotu 0 °C. Po 45
minGtach sa reakcia ukoné&i pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu
amoénneho a zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organicky podiel sa premyje
nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a zahusti sa
vo vakuu. Zvy$ok sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri eltcii
zmesou hexanu, metylénchloridu a etylacetatu v pomere 8:8:1 a potom 7:7:1 za

vzniku 1,68 g vyslednej zluceniny.

Krok 2.2C
benzylester [3-(benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]aminooxalyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-in-
dol-5-yllkarbamovej kyseliny

Vysledna zlu&enina sa pripravi podra postupu uvedeného v kroku A prikladu
2.1 sa pouzitia 1,13 g benzylesteru [2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yllkarbamovej
kyseliny a benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyllaminu ako vychodiskovych latok. Vznikne
1,81 g produktu.

Krok 2.2D
benzylester [3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]lamino}etyl)-2-(3,5-dimetyifenyl)-1H-
in-dol-5-yllkarbamovej kyseliny

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku B prikladu
2.1 za pouzitia 1,81 g benzylesteru [3-(benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyllaminooxalyl)-2-
(3,5-dimetylfenyl)-1H-in-dol-5-yllkarbamovej kyseliny za vzniku 1,38 g produktu.



Krok 2.2E
3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]amino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yI-
amin

Do roztoku 500 mg benzylesteru [3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]-amino}-
etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-in-dol-5-yllkarbamovej kyseliny v 25 ml bezvodého
metylénchloridu sa prida 0,50 ml anizolu a nasledne 0,035 mi benzylalkoholu.
Reak&na zmes sa mieSa pri teplote miestnosti a potom sa po kvapkach prida 2,94
ml 1M roztoku chloridu aménneho v nitrobenzéne. Po 11,5 hodinach sa reakéna
zmes ochladi na teplotu 0 °C, reakcia sa ukonéi pridanim nasyteného vodného
roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného a reakéna zmes sa rozdeli do etylacetatu a
vodného roztoku vinanu sodnodraselného. Organicky podiel sa premyje dal$im
mnozstvom vinanu sodnodraselného a susi sa nad siranom sodnym. Zvy$ok sa po
absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri ellcii zmesou metylénchloridu

a metanolu v pomere 97:3 za vzniku 354 mg vyslednej zlG&eniny.

Krok 2.2F
N-{[3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]amino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yI-
karbamoyl]metyl}acetamid

Do roztoku 32,2 mg kyseliny acetylaminooctovej v 6 ml bezvodého
metylénchloridu sa pridd 48 mg 1-hydroxybenztriazolu a nasledne 50 mg 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrochloridu a reakéna zmes sa 50 minut
mieSa pri teplote miestnosti. Pridd sa roztok 120 mg 3-(2-{benzyl-[4-(4-nitro-
fenyl)butyl]Jamino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl-aminu v 2 ml metylén-
chloridu a v mieSani sa pokracuje. Po 4 hodinach (celkom) sa zmes zahusti vo
vakuu a zvySok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou chromatografiou pri elicii
zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 za vzniku 131 mg vysledne;j

zluceniny.

Krok 2.2G
N-[3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyllamino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1 H-indol-S-yl]-

N'-etyletan-1,2-diamin
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Vysledna zlG€enina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku B prikladu
2.1 za pouzitia 131 mg N-{[3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyllamino}etyl)-2-(3,5-
dimetylfenyi)-1H-indol-5-yl-karbamoyl]metyl}acetamidu ako vychodiskovej latky za
vzniku 80 mg produktu.

Krok 2.2H
1-[3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]Jamino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]-
3-etylimidazolin-2-6n

Do roztoku 20 mg N-[3-(2-{beniyl-[4-(4-nitrofenyl)butyl]amino}etyl)-2-(3,5-di-
metylfenyl)-1H-indol-5-yl}-N'-etyletan-1,2-diaminu v 3 ml bezvodého metylénchloridu
sa pri teplote 0 °C prida 9,6 mg N,N'-disukcinimidyluhli¢itanu a nasledne 0,110 ml
10% roztoku trietylaminu v metylénchloride. Reakéna zmes sa 30 minut miesa pri
nizkej teplote a reakcia sa ukonéi pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu
amoénneho a extrahuje sa etylacetatom. Organicky podiel sa premyje nasytenym
roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, susi sa ﬁad siranom sodnym a zahusti sa vo

vakuu za vzniku 21 mg surovej vyslednej zluceniny.

Krok 2.21
1-[3-(2-{[4-(4-nitrofenyl)butyl]benzylamino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl}-
3-etylimidazolin-2-6n

Vysledna zlu€enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku C prikiadu
2.1 za pouzitia 85 mg 1-[3-(2-{benzyl-[4-(4-nitrofenyl)butyllamino}etyl)-2-(3,5-di-
metylfenyl)-1H-indol-5-yl]-3-etylimidazolin-2-6nu ako vychodiskovej zliCeniny a

vzniku 47,5 mg vysledného produktu.

Krok 2.2J
N-{4-[4-(benzyl-[2-(3,5-dimetylfenyI)-5-(3-etyl-2-oxo-imidazolidin-1 -yl)-1H-indol-3-
ylletyl}amino)butyl]fenyl} metansulfénamid

Do mieSaného roztoku 47,5 mg 1-[3-(2-{[4-(4-nitrofenyl)butyl]benzylamino}-
etyl)_-2-(3,5-dimety|feny|)-1 H-indol-5-yl]-3-etylimidazolin-2-6nu v 1,5 ml bezvodého
metylénchloridu sa pri teplote 0 °C pridd 0,066 ml 10% roztoku
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metansulfonylchloridu v metylénchloride a nasledne 0,125 mi 10% roztoku
trietylaminu v metylénchloride. Reakéna zmes sa mie$a pri nizkej teplote. Pocas 2
hodin sa prida dalSie mnoZstvo metansulfonylchloridu a trietylaminu a reakcia sa
skonéi po troch hodinach pridanim nasyteného roztoku hydrogénuhlicitanu
sodného. Reakéna zmes sa rozdeli do etylacetatu a vody a organicky podiel sa
postupne premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho a nasytenym roztokom
hydrogénuhli¢itanu sodného a susi sa nad sirahom sodnym. Zvy$ok sa po absorpcii
gisti rychlou chromatografiou pri eldcii zmesou metylénchloridu, metanolu a

hydroxidu aménneho v pomere 95:5:1 za vzniku 50 mg vysledného produktu.

Krok 2.2K
N-[4-(4-{2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(3-etyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl)-1H-indol-3-ylJetyl-
amino}butyl)fenylimetansulfénamid

Vysledna zlGéenina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku E prikladu
2.1 za pouzitia 50 mg N-{4-[4-(benzyl-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(3-etyl-2-oxo-imidazoli-
din-1-yl)-1H-indol-3-yl]etyl}amino)butyl}fenyl}metansulfénamidu za vzniku 40 mg
vyslednej zlu€eniny.
Hmotnostné spektrum: m/e = 602 (M + H).

Podla vy$sie uvedeného postupu boli pripravené nasledujuce zluCeniny

vSeobecného vzorca:
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Priklad 3.1

N-(2-(3,5—dimetyIfenyI)-3—{2-[4-(4-meténsulfonylaminofenyl)butylaminb]etyl}-1 H-

indol-5-yl)nikotinamid

Krok 3.1A
N-[3-(2-{benzyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl]amino}etyl)-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-1H-indol-5-yl]nikotinamid

Vysledna zlGéenina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku F priklad
2.2 za pouzitia 15 mg N-{4-[4-({2-[5-amino-2-(3,5-dimetyifenyl)-1H-indol-3-yl]etyl}-
benzylamino)butyl]fenyl} metansulfénamidu (krok C prikladu 2.1) za vzniku 17 mg

vysledného produktu.

Krok 3.1B
N-(2-(3,5-dimetylfenyl)-3-{2-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butylamino]etyl}-1H-
indol-5-yl)nikotinamid |

Vysledna zli¢enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku E prikladu
2.1 za pouzitia 17 mg N-[3-(2-{benzyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllamino}-
etyl)-2-(3,5-dimetyl-fenyl)-1H-indol-5-yl]nikotinamidu za vzniku 10 mg vyslednej
zluceniny.

Hmotnostné spektrum: m/e = 610 (M + H).



Priklad 3.2

N-[4-(4-{2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-fenyloxazol-2-ylamino)-1H-indol-3-yl]etyl-

amino}butyl)fenyljmetansulfénamid

Krok 3.2A
terc.-butylester kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-ylletyl}-[4-(4-me-
tansulfonylaminofenyl)butyllkarbamove;j

Do roztoku 800 mg: N-{4-[4-benzyl-({2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-
ylletyl}amino)butyi]fenyl}-metansulfénamidu (krok B z prikladu 2.1) ‘v 15 ml
tetrahydrofuranu a 4 ml vody sa pri teplote 0 °C prida roztok 580 mg di-
terc.butylhydrogénuhliitanu a nasledne 317 mg uhli¢itanu draselného. Vytvorena
suspenzia sa pri teplote 0 °C energicky mie$a. Po 25 minutach sa reakcia ukonci
pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho v prebytku a zmes sa
extrahuje etylacetatom. Organicky podiel sa suSi nad siranom sodnym a zahusti sa
vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou chromatografiou pri eltcii

zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 1:1 za vzniku 990 mg vyslednej zlG€eniny.

Krok 3.2B
terc.-butylester kyseliny {2-{2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-ami-
no(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamovej

Do roztoku 300 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-
1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej v 7 ml metylén-

chloridu sa pri teplote 0 °C pridd 0,135 ml trietylaminu a 0,066 ml
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metansulfonylchloridu a reakéna zmes sa miesa pri nizkej teplote. Po 30 minatach
sa reakcia skonci pridanim nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliCitanu
sodného a rozdeli sa do vody a etylacetatu. Organicky podiel sa postupne premyje
nasytenym roztokom chloridu aménneho, nasytenym roztokom hydrogénuhlicitanu
sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a

zahusti sa vo vakuu za vzniku 330 mg surového produktu.

Krok 3.2C
terc.-butylester kyseliny {2-[5-amino-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-
amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamove;

Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku E prikladu
2.1 za pouzitia 330 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-
indol-3-yl]etyl}-[4-(4-ami-no(dimetansulfonyl)fenyl)butyljkarbamovej a 10% roztoku

paladia na aktivnom uhli ako katalyzatora za vzniku 286 mg vyslednej zluceniny. .

Krok 3.2D
terc.-butylester kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-izokyanato-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-
(4-amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamovej

Do roztoku 120 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[5-amino-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamovej v 8 ml
bezvodého metylénchloridu sa pri téplote 0 °C prida 0,040 m! pyridinu a nasledne
18,2 mg trifosgénu. Reakéna zmes sa 20 minat mieSa pri nizkej teplote, prida sa
0,025 ml trietylaminu a po dalSich 10 minatach sa zmes po absorpcii na stipec
silikagélu &isti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etylacetatu

v. pomere 2:3 za vzniku 106 mg vysledného produktu.

Krok 3.2E
terc.-butylester  kyseliny  {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-fenyloxazol-2-ylamino)-1H-
indol-3-yl]etyl}-[4-(4-amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamovej

Do roztoku 30 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-izo-
kyanato-1H-indol~3-yl]ety|}-[4-(4—amino(dimeténsuIfonyl)fenyl)butyl]karbamovej v
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0,050 ml bezvodého metylénchloridu sa pridd 9 mg 2-azido-1-fenylacetonu a
nasledne 14 mg trifenylfosfinu. Reakéna zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti a potom sa po absorpcii na stipec silikagélu &isti rychlou chromatografiou
pri elucii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 3:2, nasledne 1:1, 2:3 a nakoniec

1:3. Vznikne 13 mg vysledného produktu.

Krok 3.2F
terc.-butylester  kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-fenyloxazol-2-ylamino)-1H-
indol-3-yl]etyl}-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej

Do roztoku 13 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-
fenyloxazol-2-ylamino)-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-amino(dimetansulfonyl)-fenyl)butyl]-
karbamovej v 0,50 ml tetrahydrofuranu sa prida 0,125 ml 1,25N roztoku hydroxidu
sodného a reakéna zmes sa 30 minat mieSa pri teplote miestnosti. Po rozdeleni do
etylacetatu a vody sa organicky podiel postubne premyje nasytenym roztokom
chloridu aménneho, nasytenym roztokom hydrogénuhli€itanu sodného a nasytenym
roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vakuu.
Zvysok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou

metylénchloridu a metanolu v pomere 96:4 za vzniku 10 mg produktu.

Krok 3.2G
N-[4-(4-{2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-fenyl-oxazol-2-ylamino)-1H-indol-3-
ylletylamino}butyl)fenyljmetansulfénamid

Do roztoku 10 mg terc.-butylesteru kyseliny {2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-
fenyloxazol-2-ylamino)-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl]-kar-
bamovej v 0,80 ml metylénchloridu sa pri teplote 0 °C prida 0,050 ml anizolu a
nasledne sa prida 0,20 ml kyseliny trifluéroctovej. Reakéna zmes sa mieSa pri
teplote 0 °C. Po 3 hodinach sa reakéna zmes zahusti vo vakuu a kyselina sa

odstrani azeotropickou destilaciou s toluénom. ZvySok sa po absorpcii na silikagél
¢isti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu, metanolu a
hydroxidu aménneho v pomere 90:7:1 za vzniku 8 mg vyslednej zlu¢eniny.

Hmotnostné spektrum: m/e = 648 (M + H).



Podra vy$sie uvedeného postupu sa pripravia zlG¢eniny vSeobecného vzorca:
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Priklad 4

N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(morfolin-4-karbonyl)-1H-indol-3-ylletylamino]-

butyllfenylmetansulfénamid

Krok 4A
etylester 3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-karboxylovej kyseliny

" Po dusikom sa mie$a zmes 7,60 g (50 mmol) kyseliny 4-hydrazinbenzoovej
kyseliny, 10,55 g (50 mmol) 3-chlérpropyl-3,5-dimetylfenylketénu a 200 ml
absolutneho etanolu sa zahrieva pod refluxom. Po 12 hodinach sa zmes ochladi a
filtruje. Oddelena tuha latka sa premyje dalSim malym objemom etanolu. Na filtrat
sa pbsobi 4 ml koncentrovanej kyseliny sirovej a 4 dni sa mieSa pod dusikom na
teplotu refluxu. Do ochladenej zmesi umiestnenej v ladovom kupeli sa za staleho
mieSania pod dusikom po kvapkach pridd 21% (objemovych) roztok etoxidu
sodného v etanole na dosiahnutie bazického pH, ktoré sa meria pH papierikom.
Reak&na zmes sa filtruje a zahusti vo vakuu pri teplote 30 °C. ZvySok sa rozdeli do
etyléteru a vody a pridavanim nasyteného vodného roztoku chloridu sodného na
dosiahnutie rozdelenia podielov. Vodny podiel sa premyje dal$imi 100 ml éteru a
zlucené organické extrakty sa suSia nad siranom sodnym, filtruji sa a zahustia vo
vakuu za vzniku gumy ako zvysku, ktory sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou
chromatografiou pri ellcii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného
roztoku hydoxidu aménneho v pornere 97:3.0,3 a potom 95:5:0,5. Zahustenim
podielov obsahujicich produkt vznikne 4,03 g tuhej peny &istého produktu (podfa

TLC pri elicii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku
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hydroxidu amoénneho v pomere 95:5:0,5, ide takmer o homogénny produkt).
Zahustenim spojenych podielov vznikne dalSich 0,93 g zvy3ku, ktory sa znova Cisti
chromatografiou za vzniku dalSich 0,77 g Cistého materialu. Celkovy vytaZok
syntézy je 4,80 g (29 %).

400 MHz 'H NMR (CDCl3) zodpoveda stanovenej $truktire.

Hmotnostné spektrum: (PB-NH3/Cl): m/e = 337 (M + H).

Krok 4B
etylester  2-(3,5-dimetylfenyl)-3-{2-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butylamino]etyl}-
1H-indol-5-karboxylovej kyséliny

Do vysusenej nadoby zbavenej vody a vybavenej magnetickym mieSadlom
sa prida 672 mg (2,0 mmol) etylesteru 3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-
5-karboxylovej kyseliny, 530 mg (2,2 mmol) 4-[4-(metansulfénamido)fenyl]butyr-
aldehydu a 1,20 g.(10 mmol) sulfatu hore¢natého. Nadoba sa prebublava dusikom,
v kupeli fadu a metanolu sa ochladi na teplotu —10 °C aZ -5 °C a za staleho
miesania sa postupne kanylou pridaju 4 ml bezvodého CDCls. Reakéna zmes sa 15
minut mie$a pod dusikom. Prepazka sa potom oddeli a rychlo sa prida 100 mg (2,6
mmol) borhydridu sodného. Prepazka sa ihned vrati na svoje miesto a system sa
znova prebublava dusikom. Reak&na zmes sa pri teplote priblizne -5 °C miesa pod
dusikom a kanylou sa postupne pridaju 4 mi bezvodého metanolu. Po 20 minutach
pri tejto teplote sa reakcia ukonéi pridanim 1 ml acetonu na odstranenie borhydridu
sodného. Po niekolkych dal§ich minttach sa zmes odstrani z chladiaceho kipefa a
rozdeli sa dd 25 ml etylacetatu a 25 mi vody. Organicky podiel sa premyje 10 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym, filtruje
sa a zahusti vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou
chromatografiou pri ellcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 97:3 a
potom 95:5. Zahustenim spojenych podielov produktu vo vakuu vznikne 663 mg (59
%) peny vysledného produktu. Podfa TLC pri elicii zmesou metylénchloridu a
metanolu v pomere 92,5:7,5 ide o0 homogénny produkt.
400 MHz 'H NMR (CDCl; + malé mnozstvo DMSO-ds) zodpoveda stanovene;
Struktare. Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 562 M + H).
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Krok 4C
etylester 3-(2-{benzyloxykarbonyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl]amino}etyl)-

- 2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-karboxylovej kyseliny

Roztok 646 mg (1,15 mmol) etylesteru 2-(3,5-dimetylfenyl)-3-{2-[4-(4-metan-
sulfonylaminofenyl)butylaminoletyl}-1H-indol-5-karboxylovej kyseliny v 5 mi
bezvodého tetrahydrofuranu sa pod dusikom mieSa a chladi na teplotu -78 °C
v kipeli suchého Tadu a aceténu. prida sa 200 ml N,N-diizopropyletylaminu a

nasledne sa postupne kanylou prida 173 ml (207 mg, 1,15 mmol) benzyl-

-chlérmravéanu (95% Cdistota). Po 30 minltach sa roztok odstrani z chladiaceho

kupefa a necha sa zohriat' na teplotu miestnosti. Reakéna zmes sa rozdeli do 25 ml
etylacetatu a 25 ml 5% roztoku hydrogénsiranu draselného. Organicky podiel sa
premyje dalSimi 25 ml 5% -roztoku hydrogénsiranu draselného a potom 10 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Organicky podiel sa su$i nad
siranom horenatym, filtruje sa a zahusti vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na
silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu
v pomere 98:2 za vzniku 611 mg peny vysledného produktu s vytazkom 76 %.
Podfa TLC pri eltucii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 ide o
homogénny produkt.

500 MHz 'H NMR: Je zloZitd vzhlfadom na vyskyt rotamérov, ale je v stlade
s predpokladanou $trukturou. Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 696 (M + H).

Krok 4D
3-(2-{benzyloxykarbonyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllamino}etyl)-2-(3,5-
dimetylfenyl)-1H-indol-5-karboxylova kyselina

Roztok 600 mg (0,862 mmol) etylesteru 3-(2-{benzyloxykarbonyl-[4-(4-
metansulfonylaminofenyl)butyllamino}etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-karboxy-
lovej kyseliny v 18 ml (9 mmol) 0,50N roztoku hydroxidu draselného v metanole sa
mieSa pri teplote priblizne 60 °C. Postupne sa pridaji 2,0 ml vody. reakéna zmes sa
10 hodin mieSa pod dusikom pri teplote 60 az 65 °C. Ochladena zmes, ktora
obsahuje bielu zrazeninu sa zahusti vo vakuu na maly objem. Vytvorena suspenzia
sa rozdeli do 25 ml etylacetatu a 25 ml 0,5N roztoku kyseliny chlorovodikove;.

Vodny podiel sa oddeli a zrazenina v etylacetatovom podieli sa rozpusti zriedenim
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25 ml tetrahydrofuranu. Vodny podiel sa extrahuje 10 ml etylacetatu a 10 mi
tetrahydrofuranu. Zluéené organické podiely sa suSia nad siranom horeénatym,
filtruja sa a zahustia vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa rozotrie s dietyléterom, oddeli
sa filtraciou a premyje sa éterom. Po suSeni vznikne 573 mg produktu ako prasku
s vytazkom 100 % s teplotou topenia 211,5 az 213 °C.

Podia TLC pri eltacii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 92,5:7,5
ide o takmer homogénny produkt.
500 MHz 'H NMR (DMSO-d¢) zodpoveda stanovenej $truktire. Hmotnostné
spektrum: (ESI): m/e = 668 (M + H).

Krok 4E
benzylester [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(morfolin-4-karbonyl)-1H-indol-3-yl]etyl}-[4-[4-
metansulfonylamino)fenyl}butyl]-karbamovej kyseliny

V zatkou uzavretej nadobe sa pod dusikom mieSa zmes 33,4 mg (0,050
mmol)  3-(2-{benzyloxykarbony!-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllamino}etyl)-2-
(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-karboxylovej kyseliny, 26,0 mg (0,050 mmol) PyBOP
¢inidla, 0,010 ml (7,3 mg, 0,072 mmol) trietylaminu, 0,0065 ml (6,5 mg, 0,075 mmol)
morfolinu a 0,0400 ml bezvodého metylénchloridu pri teplote miestnosti. Po 5,5
hodinach sa roztok rozdeli do etylacetatu a nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného. Organicky podiel sa susi nad siranom sodnym, filtruje
sa a zahusti vo vakuu za vzniku surového produktu, ktory sa Cisti preparativnou
chromatografiou na tenkej vrstve, pripadne na 2 doskach GF silikagélu s priemerom
castic 1000 um (eluéné Cinidlo: zmes metylénchloridu a metanolu v pomere 93:7) za
vzniku kvantitativneho vytazku produktu, ako amorfnej bielej tuhej latky.

Podla TLC pri elucii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 ide o
homogénny produkt.
500 MHz 'H NMR (CDCl3): je zlozita vzhladom na pritomnost rotamerov, ale
v stlade s predpokladanou Struktirou. Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 732,2
(M + H). :
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Krok 4F.
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(morfolin-4-karbonyl)- 1H-indol-3-yl]etylamino]-
butyl]fenylJmetansulfénamid
V tlakovej nadobe sa pri tlaku vodika priblizne 0,315 MPa niekotko hodin
pretrepava zmes 38 mg (0,05 mmol) benzylesteru [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-
(morfolin-4-karbonyl)-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-[4-metansulfonylamino)fenyl]butyi]-karba-
movej kyseliny, 10 mg 20% roztoku hydroxidu paladia na aktivnom uhli a 10 ml 2-
metoxyetanolu. Katalyzator sa odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa zahusti vo
vakuu. Zvysok sa Cisti preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve na dvoch
doskach silikagélu GF s priemerom ¢&astic 1000 pm pri eldcii zmesou
metylénchloridu a metanolu v pomere 93:7. Vznikne 17 mg tuhej latky s vytazkom
56 % s teplotou topenia vy§Sou ako 138 °C (za rozkladu, predbezné maknutie).
Podrla TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10 ide
o homogénny produkt.
500 MHz 'H NMR (CDCl3) zodpoveda stanovenej Struktire. Hmotnostné spektrum:
(ESIl): m/e =603,3 (M + H).

Priprava syntetickych medziproduktov

Krok A
4-chlor-N-metoxy-N-metylbutyramid

Do roztoku 10,0 g 4-chlérbutyrylchloridu v 200 ml bezvodého metylénchloridu
sa prida 10,4 g N,O-dimetylhydroxylaminhydrochloridu. Reakéna zmes sa
v ladovom kupeli pod dusikom miesa pri teplote niz3ej ako 25 °C a po kvapkach sa
pridava poéas 20 minat 29,1 ml trietylaminu. Vytvori sa zrazenina, ktora sa po 1,5
hodine pri teplote miestnosti zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa rozdeli do 100
ml dietyléteru a 100 ml nasyteného vodného roztoku hydrogénuhlicitanu sodného.
Organicky podiel sa premyje dalSimi 100 ml nasyteného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného a vodny podiel sa spétne extrahuje éterom. Zlucené
organické podiely sa susia nad siranom sodnym, filtruja sa a zahustia vo vakuu za

vzniku 10,5 g oleja s vytazkom 90%.
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Podfa 'H NMR (CDCl;) ide o latku s dostatoénou gistotou. Hmotnostné
spektrum (PB-NH/Cl): m/e = 166 (M + H).

Krok B
3-chlorpropyl 3,5-dimetylfenylketon

Do roztoku 10,2 ml (13,9 g, 72 mmol) 5-brém-m-xylénu v 200 ml bezvodého
tetrahydrofuranu, ktory sa mieSa pod dusikom pri teplote —78 °C sa po kvapkach
pridd 35,8 ml (84 mmol) 2,5M roztoku n-butyllitia v tetrahydrofurane. Po 15
minutach pri teplote ~78 °C sa po kvapkach pocas 25 az 30 minut prida 10,0 g (60
mmol) 4-chlér-N-metoxy-N-metylbutyramidu v 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
Vytvoreny roztok sa udrzuje na teplote —78 °C po dobu 45 minut a potom sa rychlo
zohreje na teplotu miestnosti. Reakcia sa ukon¢i pridanim 40 ml 2N roztoku kyseliny
chlorovodikovej a rozdeli sa do etylacetatu a vody. Organicky podiel sa prerhyje
nasyteny'/mv vodnym roztokom hydrogénuhlic‘:itahu sodného a potom nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného. Organicky roztok sa su$i nad siranom
sodnym, filtruje sa a zahusti vo vakuu za vzniku zvysku, ktory sa po absorpcii na
silikagél &isti rychlou chromatografiou. Vznikne 8,91 g oleja vyslednej zluCeniny
s vytazkom 70 %.

Podla 'H NMR (CDCl,) ide o dostatoéne &isty material.

Krok AA _
N-metoxy-N-metylamid 4-(4-nitrofenyl)maslovej kyseliny

Na miedany roztok 6,29 g (30 mmol) kyseliny 4-(4-nitrofenyl)maslovej v 90 ml
bezvodého metylénchloridu, chladeného vo vodnom kupeli pod dusikom, p&sobi
4,17 ml (3,03 g, 30 mmol) trietylaminu a nasledne 13,26 g (30 mmol) BOP ¢&inidla.
Po niekolkych minutach sa prida 3,22 g (33 mmol) N,O-dimetylhydroxylaminhydro-
chloridu a nasledne dal$ich 4,59 ml (3,33 g, 33 mmol) trietylaminu. Po 2,5 hodinach
sa roztok zriedi 200 ml dietyléteru a dostatogne sa premyje trikrat 100 ml 2N roztoku
kyseliny chlorovodikovej raz 100 ml a dvakrat 50 ml nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného. Organicky podiel sa su$i nad siranom horeénatym, filtruje sa a
zahusti vo vakuu za vzniku zvysku, ktory sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou

chromatografiou pri eltcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 2:1 a potom 3:2.



262 -
Vznikne 6,27 krystalov vyslednej zliéeniny s teplotou topenia 39,5 az 41,5 °C
s vytazkom 83 %.
Podla TLC (elucia zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 1:1) ide o
homogénnu latku.
500 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej Struktire. Hmotnostné spektrum
(PB-NH3/Cl): m/e = 253 (M + H).

Krok BB
N-metoxy-N-metylamid 4-(4-aminofenyl)maslovej kyseliny
Zmes 6,05 g (24 mmol) N-metoxy-N-metylamid 4-(4-nitrofenyl)maslove;
kyseliny, 50 mg 10% roztoku paladia na aktivnom uhli a 200 ml etanolu sa 1,5
hodiny pretrepava s vodikom (pociatoény tlak vodika je 0,371 MPa). Spracovanie
vodikom bolo po tejto dobe skoncené a podfa TLC doSlo k ukon&eniu reakcie. Zmes
sa pod dusikom filtruje cez celit, filtrat sa zahusti vo vakuu za vzniku 5,29 g oleja.
Podla TLC (pri elucii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5) ide
o homogénnu latku.
400 MHz 'H NMR (CDCIls3) zodpoveda uvedenej $truktire. Hmotnostné spektrum
(PB-NH4/CI): m/e = 223 (M + H). |

Krok CC
N-metoxy-N-metylamid 4-{4-(metansulfénamido)fenyljmaslovej kyseliny

Do mie$aného roztoku 5,33 g (24 mmol) N-metoxy-N-metylamid 4-(4-
aminofenyl)maslove] kyseliny v 48 ml bezvodého pyridinu, ktory sa miesa pod
dusikom v fadovom kapeli, sa poc¢as 15 minat po kvapkach prida 1,86 ml (2,75 g, 24
mmol) metansulfonylchloridu. Po skonéeni adicie sa reak¢na zmés necha na 1,5
hodiny zohriat na teplotu miestnosti. Roztok sa zahusti vo vakuu pri teplote
miestnosti. ZvySok sa zriedi 10 ml metylénchloridu a rozdeli sa do zmesi 100 ml
etylacetdtu a 100 mi tetrahydrofuranu a do 100 ml 2N roztoku kyseliny
chlorovodikovej. Organicky podiel sa premyje Styrikrat 100 ml 2N roztoku kyseliny
chlorovodikovej, potom 50 ml nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliCitanu
sodného a nakoniec 20 m! nasyteného vodného roztoku chloridu sodného.

Organicky podiel sa zriedi tetrahydrofuranom, susi sa nad siranom hore&natym. Na



-63-

zvy$Sok -sa posobi aktivnym uhlim a zmes sa filtruje cez celit. Filtradny kola¢ sa
premyje dal§im mnozstvom tetrahydrofuranu. Po zahusteni filtratu vo vakuu vznikne
4,39 g krystalov vyslednej zluceniny s teplotou topenia 115 az 117 °C s vytazkom
61 %.

Podrfa TLC (pri elucii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5) ide
o homogénnu latku. '
400 MHz "H NMR (DMSO-ds) zodpoveda uvedenej $trukture. Hmotnsotné spektrum
(PB-NHa/CI): m/e = 301 (M + H).

Krok DD
4-[4-(metansulfonamido)fenyilbutyraldehyd

Reakéna zmes 4,20 g (14 mmol) N-metoxy-N-metylamid 4-{4-(metan-
sulfonamido)fenyllmaslovej kyseliny a 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa pod
dusikom miesa v ladovom kupeli a postupne sa kanylou pridava 17,5 ml (17,5
mmol) 1M roztoku litiumaluminiumhydrodu v tetrahydrofurane. Po 45 minutach sa
opatrne kanylou pridd 70 ml 5% vodného roztoku hydrogénsiranu draselného.
reakéna zmes sa odstrani z ladového kupefa, zriedi sa 150 ml vody a pretrepava sa
150 ml etylacetatu. Mlie¢ne zakalena vodna faza sa extrahuje 50 ml etylacetatu.
Zlu¢ené organické podiely sa premyju postupne dvakrat 100 m!l 1N roztokom
kyseliny chlorovodikovej, potom raz 50 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhliitanu sodného, a nakoniec raz 50 ml nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného. Organicky podiel sa susi nad siranom horeénatym, filtruje sa a
zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél Ccisti rychlou
chromatografiou pri elucii z'mesou hexanu a etylacetatu v pomere 3:2 za vzniku
2,47 g oleja vyslednej zlG&eniny s teplotou topenia 41 az 44 °C s vytazkom 73 %.
Pri uskladneni v mrazni¢ke doS$lo k tuhnutiu materialu.

Podla TLC (pri eltcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 1:1) ide o
homogénnu latku.
400 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej Struktare. Hmotnostné spektrum
(PB-NH3/CI): m/e = 259 (M + H).
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Priklad ¢. X-R8 m/e
4A ™ 0 646 (M + H)
H
4B i 587 (M + H)
&
4C Me O 615 (M + H)
Q)L
Me
4D HO- o 617 (M + H)
O
4E HO 0 617 (M + H)
4F MeQ 0 631 (M + H)
N/k
4G O 631 (M + H)
<Oj/\ NJ\
Me |
4H 613 (M + H)




-

41

601 (M + H)

4]

701 (M +H)

Priklad 5

[2-(3,5-dimetylfenyl)-3-[2-[4-(4-hydroxyfenyl)butylamino]etyl]-1H-indol-5-ylJmorfolin-

4-ylmetanén

Vysledna

prikladu 4.

zluéenina sa pripravi podla

Hmotnostné spektrum: m/e = 526 (M + H)._

Priklad 6.1

postupu

uvedeného v priprave
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- N-[4-[4-[2-[5-(1,1-dimetyl-2-0x0-2-pyrolidin-1 -yl-etyl)-2-(3,5-dimetylfe'nyl)-1 H-indol-3-

ylletylamino]butyljfenyllmetansulfénamid

Krok 6.1A
etylester kyseliny 2-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]-2-metyl-pro-
piénovej

Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku A prikladu
4. Reakciou etyl-2-(4-hydrazinofenyl)-2-metylpropionatu s 3-chlérpropyl-3,5-dimetyl-
fenylketonom vznikne tuha pena vyslednej zlG¢eniny s vytazkom 16 %.

Podfla TLC (pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného
hydroxidu aménneho v pomere 95:5:0,5) ide takmer o homogénnu latku.
500 MHz 'H NMR (CDCls) zodpovedéa uvedenej Struktire.
Hmotnostné spektrum (PB-NH/Cl): m/e = 379 (M + H)".

Krok 6.1B
etylester kyseliny 2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-3-[2-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl-
amino]etyl]-1H-indol-5-yl]-2-metylpropiénovej

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu uvedeného v priprave kroku B
prikladu 4 reakciou etylesteru kyseliny 2-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-
1H-indol-5-yl]-2-metyl-propiénovej a 4-[4-(metansulfénamido)fenyl]butyraldehydu.
Vznikne tuha pena vyslednej zluéeniny s vytazkom 43 %.

Podra TLC (pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 92,5:7,5)
ide takmer o homogénnu latku.
500 MHz '"H NMR (CDCls) zodpoveda uvedene;j Strukture.
Hmotnostné spektrum (PB-NH3/CI): m/e = 604 (M + H).

Krok 6.1C
etylester kyseliny 2-[3-{2-(benzyloxykarbonyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl]-
amino}etyl]-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]-2-metylpropiénovej

Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku C prikladu
4 za pouzitia etylesteru kyseliny 2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-3-[2-[4-(4-metansulfonyl-
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aminofenyl)butylamino]etyl]-1H-indol-5=yl]-2-'rhéfyl‘p'r"opic')novej s benzylchlérmravéa-
nom. Vznikne tuha pena vyslednej zlu¢eniny s vytazkom 72 %. .

Podla TLC (pri ellcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 85:5) ide
o homogénnu latku.
500 MHz 'H NMR (CDCls) je zlozZita, vzhfadom na pritomnost rotamérov, ale
zodpoveda uvedenej Struktare.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e = 738 (M + H).

Krok 6.1D
2-[3-{2-(benzyloxykarbonyl-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyl]-amino} etyl]-2-(3,5-
dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl}-2-metylpropionova kyselina

Saponifikaciou etylesteru kyseliny 2-[3-{2-(benzyloxykarbonyl-[4-(4-metan-
sulfonylaminofenyl)butyl]-amino}etyl]-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yI]-2-metylpro-
piébnovej podia postupu kroku D prikladu 4 po zvyseni reakénej doby na 30 hodin
dojde k vytvoreniu prasku vyslednej zIt’J(:eniny‘s kvantitativnym vytazkom. Teplota
topenia (postupne za giastoéného rozkladu) je vyssia nez 102 °C.

Podfa TLC (pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 92,5:7,5)

ide o homogénnu latku.
500 MHz 'H NMR (DMSO-dg) je zlozZita, vzhfadom na pritomnost rotamérov.

Zodpoveda uvedenej Strukture.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e =710 (M + H).

Krok 6.1E
bénzylester kyseliny [2-[5-(1,1-dimetyl-2-oxo-2-pyrolidin-1-yl-etyl)-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansulfonylaminofeny!)butylJkarbamovej

Zmes 60,4 mg (0,085 mmol) [3-[2-[benzyloxykarbonyl-[4-[4-(metansulfonyl-
amino)fenyl]jbutyllamino]etyl]-2-(3,5-dimetylfenyl)-1 H-indol-5-yl]-2-metylpropionovej
kyseliny, 46,8 mg (0,09 mmol) PyBOP Ccinidla, 0,042 ml (36,3 mg, 0,51 mmol)
pyrolidinu a 0,400 ml bezvodého metylénchloridu sa mieSa pod dusikom
v zazatkovanej nadobe pri teplote miestnosti. Po 21 hodinach sa roztok rozdeli do

etylacetatu a 0,5N roztoku kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa premyje
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nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, susi sa nad siranom
sodnym, filtruje sa a zahusti vo vakuu. Vznikne surovy produkt, ktory sa Cisti
preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve, pripadne na Styroch doskach
silikagélu GF s priemerom €astic 1000 pm (elucné Cinidlo: zmes metylénchloridu a
metanolu v pomere 92,5:7,5, pas produktu sa extrahuje rovnakym systémom
rozpUstadiel) za vzniku 55,0 mg takmer bezfarebnej tuhej peny az sklovitej latky
s vytazkom 85 %. '

Podfa TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 ide o
produkt s dostatoénou Eistotou.
500 MHz 'H NMR (CDCly) je zloZita, vzhfadom na pritomnost rotamérov.
Zodpoveda sténovenej Struktare. |
Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 736,7 (M + H)".

Krok 6.1F
N-[4-[4-[2-[5-(1,1-dimetyl-2-0x0-2-pyrolidin-1-yl-etyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-
ylletylamino]butyl}fenylmetansulfénamid

Pri tlaku vodika 315 kPa sa v tlakovej nadobe 1,8 hodin pretrepava zmes
52,6 mg (0,069 mmol) benzylesteru kyseliny [2-[5-(1,1-dimetyl-2-ox0-2-pyrolidin-1-
yI-etyI)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1 H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)-butyl}-
karbamovej (krok 1), 25 mg 20% roztoku hydroxidu paladia na aktivnom uhli, 2,5 ml
etanolu, 2,5 ml etylacetatu a 0,010 ml ladovej kyseliny octovej. Katalyzator sa
odstrani filtraciou cez celit a filtrat sa zahusti vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na
silikagél Cisti preparativhou chromatografiou na tenkej vrstve na Styroch skosenych
doskach silikagélu GF s priemerom castic 1000 pum (Analtech) pri elicii zmesou
metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku hydroxidu aménneho
v pomere 92,5:7,5:0,75. Pas produktu sa extrahuje rovnakym systemom
rozpustadiel za vzniku 38,4 mg smotanovo bielej tuhej peny s vytazkom 88 %.

Podla TLC (elucia zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaneho
roztoku hydroxidu aménneho v pomere 92,5:7,5:0,75) ide o homogénnu zliceninu.
500 MHz '"H NMR (CDCls) zodpoveda stanovenej $truktre.
Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 629,6 (M + H)".
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Priprava syntetickych medziproduktov

Krok A ,
hydrochlorid etyl-2-(4-hydrazinfenyl)acetatu a hydrochlorid kyseliny 2-(4-hydrazin-
fenyl)-kyseliny octovej

Diazotaciou a redukciou chloridom cinatym diazéniovej soli podfa postupu L.
- J. Streeta a spol. v J. Med. Chem. 36, 1529 (1993) sa za pouZitia 13,4 g (75 mmol)
etyl-2-(4-aminofenyl)acetatu pripravi zli¢enina ako zmes etylesteru a kyseliny
karboxylovej. Material sa ziska v dvoch podieloch. Prvym podielom je 6,40 g prasku
s teplotou topenia vy$Sou ako 200 °C.

Podra 400 MHz 'H NMR (DMSO-de) ide o material, obsahujici zmes kyseliny
karboxylovej a etylesteru v molarnom pomere priblizne 4:3. |
Hmotnostné spektrum (PB-NH3)/CI): 195 (arylhydrazéniovy kation pre etylester).

Druhy podiel obsahuje 4,60 g tuhej latky ako prasku s teplotou vy$Sou ako
180 °C. '

Podla 400 MHz 'H NMR (DMSO-dg) ide o material, obsahuijtci zmes kyseliny
karboxylovej a etylesteru v molarnom pomere priblizne 7:1.

Celkovy vytazok je 69 %. Vdaka esterifikacii akejkolvek karboxylovej kyseliny
v dalSom postupe, dojde k reakcii s esterom a kyselinou na vytvorenie rovnakého

produktu.

Krok AA |
etyl (+/-)-2-(4-nitrofenyl)propionat

Do roztoku 9,76 g (50 mmol) (+/-)-2-(4-nitrofenyl)propiénovej kyseliny v 150
ml absolitneho etanolu sa prida 3,0 mi koncentrovaného roztoku kyseliny sirove;.
Vytvoreny roztok sa pod refluxom 6 hodin mieSa v atmosfére dusika, nasledne sa
ochladi a energicky‘sa mieSa spolu s postupnym pridavanim 250 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného, pri ktorom dochadza k peneniu.
Zmes sa rozdeli do 750 ml etylacetatu a 500 ml vody. Organicky podiel sa premyje
100 m! nasyteného vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného a potom 100 mi
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného. Organicky podiel sa susi nad
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siranom hore¢natym, prefiltruje sa a zahusti vo vakuu za vzniku 10,86 g oleja
s vytazkom 97 %.
Podla TLC ide o homogénnu zli¢eninu (elicia zmesou hexanu a etylacetatu

v pomere 9:1).
400 MHz 'H NMR (CDCIls) zodpovedéa uvedenej zlG¢enine.

Krok BB
etyl-2-metyl-2-(4-nitrofenyl)propionat

V ladovom kupeli sa pod dusikom mieSa 60% disperzie 924 (23 mmol)
hydridu sodného v oleji a po¢as 10 minut sa postupne prida roztok 4,68 g (21 mmol)
etyl-(+/-)-2-(4-nitrofenyl) propionatu v 20,5 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu.
Pocas adicie sa vytvori svetlofialova zmes. Zmes sa necha zohriat na teplotu
miestnosti a po 1 hodine sa zmes znova ochladi v ladovom kupeli. Postupne sa
pridava kanylou poc¢as 10 minut 1,44 ml (3,28 g, 23 mmol) jodmetanu v 5 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu tak, aby sa vnutorna teplota zmesi pohybovala
v rozmedzi od 10 do 15 °C. Reakéna zmes sa necha zohriat' na teplotu miestnosti,
¢im zmes zhnedne. Po 1 hodine sa prida dalSich 187 ml (426 mg, 3 mmol)
jodmetanu. Nasledujluci den je reakéna zmes suspenziou Sedej latky v zlatoZlte;
kvapaline. Reakéna zmes sa energicky mieSa a nasledne sa reakcia skonCi
postupnym pridavanim 10 ml 5% vodného roztoku hydrogénsiranu draselného.
Reaké&na zmes sa rozdeli do 400 ml dietyléteru a 400 ml vody. Organicky podiel sa
trikrat premyje 400 ml vody a potom raz 50 ml nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Organicky podiel sa susi nad siranom hore¢natym, filtruje sa a zahusti vo
vakuu. Vytvoreny zvySok sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou
pri ellcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 19:1 za vzniku 4,31 g oleja
vyslednej zluCeniny s vytazkom 87 %.

Podla TLC ide o homogénnu zli€eninu (elicia zmesou hexanu a etylacetatu
v pomere 9:1).
400 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zliéenine.

Krok CC
etyl-2-(4-aminofenyl)-2-metylpropionat
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Reak¢éna zmes 4,27 g (18 mmol) etyl-2-metyl-2-(4-nitrofenyl)propionatu, 200
mg 10% roztoku paladia na aktivnom uhli a 120 ml absolitneho etanolu sa
v tlakovej nadobe 2 hodiny pretrepava v atmosfére vodika pri tlaku 329 kPa.
Katalyzator sa odstrani filtraciou cez celit v atmosfére dusika a filtracny kola¢ sa
premyje etanolom. Filtrat sa zahusti vo vakuu pri teplote vy33ej ako 50 °C za vzniku
3,74 g oleja vyslednej zluceniny s vytazkom 100 %.

Podla TL.C ide o homogénnu zlG€eninu (elicia zmesou hexanu a etylacetatu
v pomere 4:1).

400 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zitiéenine.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e =208 (M + H).

Krok DD
etyl-2-(4-hydrazinofenyl)-2-metylpropionat

V kupeli lfadu a aceténu sa pri teplote -10 az -5 °C mieSa roztok 3,725 g (18
mmol) etyl-2-(4-aminofenyl)-2-metylpropionatu v 18 ml koncentrovaného roztoku
kyseliny chlorovodikovej. Za staleho mie$ania sa do roztoku po kvapkach pocas 15 -
mint prida 1,29 g (18,7 mmol) dusitanu sodného v 7,5 ml vody. V mieani sa pri
rovnakej teplote pokracuje dalSich 30 minat. Malé mnozstvo nerozpustnej tuhej
Iétky sa oddeli filtraciou do studenej nadoby. Filtrat sa po kvapkach pocas 10 az 15
minut prida pod dusikom do roztoku 20,3 g (90 mmol) dihydratu chloridu cinatého v
14,5 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej umiestneného v fadovom kupeli.
Pridavanie filtratu prebieha tak, aby sa vnatorna teplota pohybovala okolo -5 °C.
Pocas adicie sa oddeli gumovita latka. Po skonceni adicie sa 1 hodinu zmes miesa
pri teplote -10 az -5 °C. Vodny podiel sa dekantuje a vytvorena gumovita latka sa
rozpusti v 250 ml etylacetatu. Na etylacetatovy roztok sa opatrne pdsobi 250 mi
nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliCitanu sodného a pretrepava sa
v oddelenej nadobe. Etylacetatovy podiel sa premyje 50 ml nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného. Reakéna zmes sa filtruje a etylacetatovy podiel sa susi
nad siranom hore¢natym. Po filtracii a zahusteni vo vakuu pri teplote miestnosti
vznikne 2,59 g oleja vyslednej zlG¢eniny s vytazkom 65 %.,

Podfa 500 MHz 'H NMR (CDCI3) ide o zlu€eninu s uvedenou S&trukturou,

ktora obsahuje mensie mnozstvo necistét.
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Priklad 6.2

IZ 0O
g\\O
[49]

N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(1-etyl-3-metyl-2-oxopyrolidin-3-yl)- 1H-indol-3-

ylletylamino]butyl]fenyllmetansulfénamid

Krok 6.2A
(+/-)-N-etyl-N-(2-hydroxyetyl)-2-(4-nitrofenyl)propiénamid

V kupeli ladu a vody sa pod dusikom miesa roztok 1,95 g (10 mmol) (+/-)-2-
(4-nitrofenyl)propiénovej kyseliny a 5,46 g (10,56 mmol) PyBOP ¢inidla v 40 mi
bezvodého metylénchloridu. Do tohto roztoku sa prida 4,87 ml (4,46 g, 50 mmol) 2-
(etylamino)etanolu. Po 10 minutach sa chladiaci kupel odstrani a roztok sa necha
zohriat' na teplotu miestnosti. Po 4 dnioch sa roztok rozdeli do dietyléteru a 0,5N
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa premyje nasytenym vodnym
roztokom hydrogénuhliitanu sodného a potom nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného. Organicky podiel sa susi nad siranom hore¢natym a zahusti sa
vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou chromatografiou pri eltcii
zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 99:1 a potom 98:2. Vznikne 1,87 ¢
svetlozltého viskdzneho oleja s vytazkom 70 %. '

Podla TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a kyseliny octovej ide
o latku s dostato¢nou Cistotou. ‘
500 MHz 'H NMR (CDCly) je zlozita, vzhladom na pritomnost rotamérov.
Zodpoveda uvedenej Strukture.
Hmotnsotné spektrum (PB-NHs/Cl): m/e = 267,2 (M + H).
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Krok 6.2B
(+/-)-1-etyl-3-metyl-3-(4-nitrofenyl)pyrolidin-2-6n

Pod dusikom sa za staleho miedania chladi v fadovom kupeli 1,73 g (6,5
mmol) (+/-)-N-etyl-N-(2-hydroxyetyl)-2-(4-nitrofenyl)propidonamidu v 17 ml bezvodé-
ho tetrahydrofuranu. Prida sa 1,36 ml (985 mg, 9,75 mmol) trietylaminu a nasledne
sa po kvapkach prida 0,554 mi (819 mg, 7,15 mmol) metansulfonylchloridu. Po
skonceni adicie sa zmes vyberie z fadového kupela a v zatkou uzavretej nadobe sa
mieSa pri teplote miestnosti. Po 44 hodinach sa zmes zriedi 125 ml dietyléteru a
niekofko minut sa pretrepava. Reakéna zmes sa filtruje pod dusikom a premyje sa
dalSim mnozZstvom dietyléteru. Filtrat sa zahusti vo vakuu za vzniku 1,85 g
surového metansulfonatu ako ¢ervenkastého oleja. Vo vysusenej nadobe sa pod
dusikom miesa 312 mg (7,8 mmol) 60% disperzie hydridu sodného v mineralnom
oleji a kanylou sa prida 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Do vytvorenej suspenzii,
ktora sa v ladovom kupeli mieSa pod dusikom, sa po kvapkach pocas 45 minut
prida roztok surového metansulfonatu v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po 20
Hodinach sa reakcia tmavohnedej zmesi ukonéi pridanim po kvapkach malého
mnoZstva ladovej kyseliny octovej, pricom sa farba zmesi zmeni na svetlooranzovu.
Po niekolkych minutach sa zmes zriedi priblizne 50 ml éteru a dalej sa miesa.
Nerozpustné soli sa odstrania filtraciou (filtracny kola¢ sa premyje dalSim
mnozstvom étefu) a filtrat sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny olej sa po absorpcii na si-
likagél Cisti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etylacetatu v po-
mere 2:1 a potom 1:1 za vzniku 786 mg oranzovo zlatého oleja s vytazkom 49 %.

Podla TLC pri elucii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 1:1 ide o latku
s dostatoénou &istotou.
500 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej $trukture.
Hmotnostné spektrum (PB-NH3/Cl): m/e = 249,1 (M + H)".

Krok 6.2C
(+/-)-3-(4-aminofenyl)-1-etyl-3-metyl-pyrolidin-2-6n

Reakéna zmes 770 mg (3,1 mmol) (+/-)-1-etyl-3-metyl-3-(4-nitrofenyl)-
pyrolidin-2-6nu, 50 mg 10% roztoku paladia na aktivnom uhli a 50 ml absolutneho

etanolu sa v tlakovej nadobe 2,5 hodiny pretrepava pri poCiato¢nom tlaku vodika
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322 kPa. Katalyzator sa odstrani filtraciou cez celit v atmosfére dusika a filtracny
kola¢ sa premyje etanolom. Filtrat sa zahusti vo vakuu za vzniku 684 mg
ruzovkastého oleja vyslednej zlGceniny s kvantitativnym vytazkom.

Podla TLC ide o homogénnu zlu€eninu (ellcia zmesou hexanu a etylacetatu
v pomere 1:1).
500 MHz "H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zligenine.
Hmotnostné spektrum (PB-NH3/Cl): m/e = 219,1 (M + H).

Krok 6.2D
(+/-)-1-etyl-3-(4-hydrazinofenyl)-3-metyl-pyrolidin-2-én

Pri teplote priblizne -5 °C sa v kupeli ladu a acetonu miesa roztok 676 mg
(3,1 mmol) (+/-)-3-(4-aminofenyl)-1-etyl-3-metyl-pyrolidin-2-6nu v 3,1 ml koncen-
trovanej kyseliny chlorovodikovej. Po¢as 15 minut sa do tohto roztoku po kvapkach
prida roztok 222 mg (3,2 mmol) dusitanu sodného v 1,25 ml vody. Reakéna zmes sa
45 minat mieSa pri teplote od -10 do -5 °C. Chiadna zmes sa postupne pri teplote
nizSej ako 0 °C prida pod dusikom do roztoku 3,50 g (15,5 mmol) dihydratu chloridu
cinatého v 2,5 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej umiestneného v kupeli
l[adu a aceténu. Po skonCeni adicie sa reakéna zmes mieSa v chladiacom kupeli
okolo 30 minut a potom sa zmes rozdeli do 25 ml etylacetatu a 4 ml vody. Vodny
podiel sa premyje 10 ml etylacetatu. Na zlu¢ené etylacetatové podiely sa opatrne
pbésobi 25 ml nasyteneho vodného roztoku uhli¢itanu sodného za vzniku hustej
zrazeniny a vyvoja plynu. Po zriedeni dalSim mnozstvom etylacetatu a vody sa
zmes filtruje a filtrat sa premiestni do deliaceho lievika. Etylacetatovy podiel sa
premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného. Organicky podiel sa susi
nad siranom horecnatym, filtruje sa a zahusti vo vakuu pri teplote miestnosti za
vzniku 396 mg viskézneho Zitého oleja s vytazkom 55 %. Podla TLC (elucia
zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5) vytvara produkt jedinid Skvrnu.
500 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zlienine.

Krok 6.2E
(+/-)-3-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]-1-etyl-3-metyl-pyrolidin-2-

on
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Roztok 395 mg (1,7 mmol) (+/-)-1-etyl-3-(4-hydrazinofenyl)-3-metyl-pyrolidin-
2-6nu a 359 mg (1,7 mmol) 3-chlérpropyl-3,5-dimetylfenylkaténu (priklad 4) v 7 ml
absolutneho etanolu sa 60 hodin mieSa a zahrieva pod refluxom v atmosfére
dusika. Roztok sa ochladi a zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa po absorpcii na
silikagél Gisti rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu
v pomere 95:5 a nasledne zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného
roztoku hydroxidu aménneho v pomere 95:5:0,5. Vznikne 71,4 mg produktu
s nedostatoénou G&istotou, ktory sa dalej Cisti preparativnou TLC na 4 skosenych
doskach silikagélu GF (Analtech) pri elicii zmesou metylénchloridu, metanolu a
koncentrovaného roztoku hydroxidu aménneho. P&as produktu sa extrahuje
rovnakym rozpustadlom za vzniku 38,4 mg svetlooranZovej tuhej gumy vyslednej
zliceniny s vytazkom 5,8 %.

TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku
hydroxidu aménneho v pomere 90:10:0,1 dokaze homogénnu latku.
Hmotnostné spektrum (PB-NH3/Cl): m/e = 390,1 (M + H).

Krok 6.2F
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(1-etyl-3-metyl-2-oxopyrolidin-3-yl)-1H-indol-3-
ylletylamino]butyl]fenyllmetansulfénamid

Zmes 37,0 mg (0,09'5 mmol) (+/-)-3-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetyifenyl)-1H-
indol-5-yl]-1-etyl-3-metyl-pyrolidin-2-6nu (Cast' 5), 25,3 mg (0,105 mmol) 4-[4-
(metansulfonamido)fenyl]butyraldehydu (priklad 4) a 57,0 mg (0,475 mmol)
bezvodého siranu horec¢natého sa prebublava dusikom, v kupeli ladu a metanolu sa
ochladi pri teplote -10 °C az -5 °C. Za staleho mieSania sa postupne kanylou prida
0,300 ml bezvodého CDCI;. Reakéna zmes sa 15 az 20 minat mieSa pod dusikom
pri rovnakej teplote. Prepazka sa potom oddeli, rychlo sa prida 4,5 mg (0,12 mmol)
borhydridu sodného a systém sa znova prebublava dusikom. Reakéna zmes sa pri
teplote priblizne -5 °C az -10 °C mieSa a postupne sa prida 0,200 ml bezvodého
metanolu. Po 25 minutach pri tejto teplote sa reakéna zmes rozdeli do 5 mi

etylacetatu a 5 ml vody. Etylacetatovy podiel sa premyje nasytenym roztokom
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chloridu sodného, su$i sa nad siranom sodnym, filtruje sa a zahusti vo vakuu.
Zvysok sa &isti preparativnou TLC na 4 skosenych doskach silikagélu GF (Analtech)
pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku hydroxidu
amonneho v pomere 92,5:7,5:0,75. Pas produktu sa extrahuje rovnakym
rozpustadlom za vzniku 32,3 mg svetlej tuhej peny vyslednej zlu€eniny s vytazkom
55 %. '

TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku
hydroxidu amoénneho v pomere 92,5:7,5:0,75 dokaZe homogénnu latku.
500 MHz "H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej $trukture.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e = 615,4 (M + H).

Priklad 6.3

N-[4.-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(1 -etyl-4,4-dimetyl-5-oxo-4,5-dihyd ro-1H-pyrazol-3-
yI)-1H-indol-3-ylletylamino]butyllfenyljmetansulfénamid

Krok 6.3A
2-etyl-4,4-dimetyl-5-(4-nitrofenyl)-2,4-dihydropyrazol-3-6n

Za staleho mieSania sa pri miernom refluxe 24 hodin mieSa zmes 1,00 g (4
mmol) metylesteru kyseliny 2,2-dimetyl-3-(4-nitrofenyl)-3-oxopropiénovej (C. Y.
Yang, G. E. Wneck, Polymer, 1992, 33, 4191 az 4196), 3,00 g (20 mmol)
etylhydrazinoxalatu, 8 ml 2-metoxyetanolu a 4 ml fadovej kyseliny octove;.
Ochladeny roztok sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa rozdeli do etylacetatu a
vody. Etylacetatovy podiel sa premyje vodou a nasytenym vodnym roztokom

chloridu sodného. Organicky roztok sa susi nad siranom horecnatym, filtruje sa a
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zahusti- vo vakuu za vzniku 703 mg svetloZitych krystalov s teplotou topenia 121 az
122 °C s vytazkom 67 %.

500 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zligenine.

Hmotnostné spektrum (PB-NH3/Cl): m/e = 265,1 (M + H).

Krok 6.3B
5-(4-aminofenyl)-2-etyl-4,4-dimetyl-2,4-dihydropyrazol-3-6n

Hydrogenaciou  2-etyl-4,4-dimetyl-5-(4-nitrofenyl)-2,4-dihydropyrazol-3-6nu
podla uvedeného postupu kroku C prikladu 6.2 vznikne kvantitativny vytaZok svetlej
Zltohnedej tuhej latky vyslednej zlu€eniny s teplotou topenia 118 az 120,5 °C.

Podrla TLC pri ellcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 1:1 a metylén-
chloridu a metanolu v pomere 98:2 ide o homogénny produktu.
500 MHz 'H NMR (CDCl3) zodpoveda uvedenej zlugenine.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e: 232,1 (M + H).

Krok 6.3C
2-etyl-5-(4-hydrazinofenyl)-4,4-dimetyl-2,4-dihydropyrazol-3-6n

Vysledna zlicenina sa pripravi podlfa postupu kroku D prikladu 6.2 za
pouzitia  5-(4-aminofenyl)-2-etyl-4,4-dimetyl-2,4-dihydropyrazol-3-6nu.  Reakcna
zmes sa po redukcii chloridom cinatym mieSa v ladovom kupeli a opatrne sa na nu
pdsobi prebytkom nasyteného roztoku uhli¢itanu sodného za vzniku zrazeniny.
tento material sa prenesie do deliacej nadoby a pretrepava sa so zmesou
etylacetatu a metylénchloridu v pomere 2:1. Pred oddelenim podielov sa zmes
filtruje. Vodny podiel sa extrahuje dalS§im mnoZstvom etylacetatu, Zlucené
organické podiely sa zahustia vo vakuu za vzniku amorfnej svetlej ZltooranZove;j
tuhej latky s teplotou topenia 131,5 az 135 °C (za rozkladu).

TLC (eltcia zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5).

500 MHz "H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zluéenine.

Krok 6.3D
5-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-5-yl]-2-etyl-4,4-dimetyl-2,4-dihydro-

pyrazol-3-6n
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Vysledna zlG¢enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku E prikladu
6.2 za pouzitia 2-etyl-5-(4-hydrazinofenyl)-4,4-dimetyl-2,4-dihydropyrazol-3-6nu a 3-
chlérpropyl-3,5-dimety|fenylket(’)nu (priklad 4). V tomto pripade vSak reakéna doba
je 15 hodin. Surovy produkt sa po absorpcii na silikagél d&isti rychlou
chromatografiou pri elcii gradientom pomerov zmesi metylénchloridu a metanolu
97:3 a 95:5 a nasledne gradientom pomerov zmesi metylénchloridu, metanolu a
koncentrovaného roztoku hydroxidu amoénneho 95:5:0,5 a 92,5:7,5:0,75. Vznikne
svetla Zitohneda tuha latka s vytazkom 27 %. |

TLC (zmes metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku hydroxidu
aménneho 92,5:7,5:0,75) dokaze homogénnu latku.
500 MHz '"H NMR (CDCl3) zodpoveda uvedenej zligenine.
Hmotnostné spektrum (PB-NH3)/Cl): m/e = 403,2 (M + H)".

Krok 6.3E
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(1-etyl-4,4-dimetyl-5-0x0-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-
y)-1H-indol-3-yl]etylamino]butyl]fenyilmetansulfonamid

Vysledna zlic¢enina sa pripravi redukénou aminaciou 4-[4-(metansulfon-
amido)fenyl]butyraldehydu (priklad 4) s 5-[3-(2-aminoetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-
indol-5-yl]-2-etyl-4,4-dimetyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-6nom podfa postupu uvedeneho
v kroku F prikladu 6.2. V tomto pripade sa pri preparativnej TLC na doskach pouZije
na ellcii zmes metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10. Na extrakciu produktu
sa pouzije zmes metylénchloridu, metanolu a koncentrovaného roztoku hydroxidu
amoénneho v pomere 90:10:1. Vznikne svetld zlatozZlta sklovita latka vyslednej
zltceniny s vytazkom 55 %.
500 MHz '"H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej zliéenine.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e = 628,5 (M + H)".

Nasledujuce zlu¢eniny uvedeného vzorca sa pripravia podlfa postupu

z prikladu 6.1
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R
Priklad &. X-R8 m/e
6A Me 657 (M + H)
Me., Me
N%
Me o)
6B Me 629 (M + H)
N\n/'\ '
Me O
6C | o/\| Mo Mo 645 (M + H) |
bwﬁ
o)

Priklad 7.1

/O '
(4
o)

AR

Me

Iz

N-[4-[4-[2-[5-(1-butyl-1H-imidazol-2-yl-metyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl-

amino]butyllfenyl]metansulfénamid
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Krok 7.1A
1-butyl-2-(4-nitrobenzyl)-1H-imidazol

Roztok 6,13 g (25 mmol) etyl-4-nitrofenylacetimidathydrochloridu (R. Forsyth
a F. L. Pyman, J. Chem. Soc., 1930, 397) a 8,05 g (50 mmol) 2-(butylamino)acet-
aldehyddimetylacetatu (R. G. Jones a spol., J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 4000; |.
A. Kaye a |. Minsky, J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 2272) v 50 ml etanolu sa pod
refluxom 20 hodin mieSa v atmosfére dusika. Roztok sa ochladi a zahusti vo
vakuu. Na zvySok sa pdsobi 50 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej, niekolko
mindt sa mieSa a potom sa extrahuje zmesou 50 ml dietyléteru a 10 mi
tetrahydrofuranu. Filtrovany vodny podiel sa 4 hodiny mieSa pod dusikom pri teplote
60 °C a ochladeny roztok sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa za silného
penenia rozdeli do 100 ml éteru a 50 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliCitanu
sodného. Organicky podiel sa zahusti a vzniknuty zvySok sa po absorpcii na
silikagél &isti chromatografiou na stipci pri eltcii gradientom koncentracii roztoku
metanolu v metylénchloride od 0,5 do 2% za vzniku 1,62 g tmavocerveného oleja
s vytazkom 25 %.

Podla TLC (metylénchlorid a metanol 95:5) ide o latku s dostatocnou
Cistotou.
300 MHz '"H NMR (CDCl;) zodpoveda uvedenej Struktire.
Hmotnostné spektrum (FAB): m/e = 260 (M + H).

Krok 7.1B
4-(1-butyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)fenylamin

V ladovom kupeli sa miesa roztok 259 mg (1 mmol) 1-butyl-2-(4-nitrobenzyl)-
1H-imidazolu v 3 ml tetrahydrofuranu a pocas 3 az 4 minut sa po kvapkach prida
roztok 1,36 g (6 mmol) dihydratu chloridu cinatého v 1,8 ml koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej. Ladovy kipel sa odstrani a zmes sa pod dusikom mieSa 3,5 hodiny
pri teplote miestnosti. Nasledne sa prida do zmesi 9 ml 50% roztoku hydroxidu
sodného a priblizne 35 g ladu. Po 2 az 3 mindtach sa pro'dukt extrahuje 50 ml
dietyléteru. Orgénicky podie!l sa susi nad siranom sodnym, filtruje sa a zahusti vo

vakuu. Rozotrenim zvy$ku s malym mnozstvom éteru vznikne krystalicka tuha latka,
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ktora sa zoberie filtraciou a premyje sa petroléterom za vzniku 156 mg svetlej
Zltohnedej tuhej latky s teplotou topenia 107 az 108 °C s vytazkom 68 %. -

Podla TLC (metylénchlorid a metanol 90:10) ide o latku s dostatoCnou
Cistotou.
300 MHz 'H NMR (CDCls) zodpoveda uvedenej Struktire.
Hmotnostné spektrum (FAB): m/e = 230 (M + H)".
Vypocitané pre C14H1gN3: C 73,32, H 8,35, N 18,32
najdené: C 73,11, H 8,30, N 18,10.

Rovnaky produkt sa ziska aj hydrogenaciou nitrozli¢eniny v etanole za

pritomnosti 10% roztoku paladia na aktivnom uhli.

Krok 7.1C
[4-(1-butyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)fenyl]hydrazin

Pri teplote priblizZne —10 °C sa mie$a roztok 383 mg (1,67 mmol) 4-(1-butyl-
1H-imidazol-2-yimetyl)fenylaminu v 1 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a
po kvapkach sa pridava 115 mg (1,67 mmol) dusiénanu sodného v 0,7 ml vody.
V mie$ani sa pokracuje 30 minut pri teplote v rozmedzi od —10 do 0 °C. Studena
reakéna zmes sa prida za staleho miesania pod dusikom postupne do roztoku 1,32
g (5,85 mmol) dihydratu chloridu cinatého v 1,2 ml koncentrovaného roztoku
kyseliny chlorovodikovej. Po ukon&eni adicie sa reakénd zmes mieSa 5 minut
v chladiacom kupeli a potom sa necha zohriat na teplotu miestnosti. ReakCna zmes
sa znova ochladi a pridanim 50% roztoku hydroxidu sodného sa privedie na
bazické pH a filtruje sa. Filtrat sa zriedi 5N roztokom hydroxidu sodného a
opakovane sa extrahuje tetrahydrofuranom. Zli¢ené tetrahydrofuranove extrakty sa
susia nad siranom sodnym, filtruju sa a zahustia sa vo vakuu za vzniku 350 mg
vhnedej kvapaliny s vytazkom 86 %. Zlu¢enina sa bez dalSieho Cistenia pouzije

v nasledujucom postupe syntézy.

Krok 7.1D
2-[5-(1-butyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etylamin
Pod dusikom sa 3 hodiny miesa pri teplote refluxu zmes 350 mg (1,43 mmol)

[4-(1—butyl-1H-imidazol-2-ylmety|)fenyl]hydrazinu a 362 mg (1,72 mmol) 3-
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chlérpropyl-3,5-dimetylfenylketénu (priklad 4) v 3 ml 2-metoxyetanolu. Reakény
roztok sa ochladi a zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa po absorpcii na silikagél
gisti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu a metanolu
v pomere 95:5 a nasledne metylénchloridu. metanolu a koncentrovaného roztoku
hydroxidu amonneho za vzniku 50 mg produktu, ktory sa bez dalSieho Cistenia

pouZije v nasledujicom postupe syntézy.

Krok 7.1E
N-[4-[4-[2-[5-(1-butyl-1H-imidazol-2-yl-metyl)-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]letyl-
amino]butyllfenyllmetansulfénamid

Zmes 50 mg (0,125 mmol) 2-[5-(1-butyl-1H-imidazol-2-yimetyl)-2-(3,5-
dimetylfenyl)-1H-indol-3-ylletylaminu, 33 mg (0,105 mmol) 4-[4-(metansulfon-
amido)fenyl]butyraldehydu (priklad 4), 75 mg (0,625 mmol) bezvodého siranu
horeénatého a 0,800 mi bezvodého CDCI; sa pod dusikom za staleho mieSania 30
minGt chladi na teplotu —10 °C. Prepazka sa potom oddeli a rychlo sa prida 6,1 mg
(0,163 mmol) borhydridu sodného. Reakéna zmes sa pri teplote priblizne -5 °C az -
10 °C mie$a a postupne sa prida 0,200 ml bezvodého metanolu. Po 30 minutach pri
teplote -5 °C sa reakéna zmes rozdeli o 5 ml etylacetatu a 5§ ml vody (pH 10).
Etylacetatovy podiel sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa nad
siranom sodnym, filtruje sa a zahusti vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikageél
gisti rychlou chromatografiou pri ellcii gradientom koncentracii 5 az 10% roztoku
metanolu v metylénchloride. Dal$im gistenim preparativnou TLC na 4 skosenych
doskach silikagélu GF (Analtech) pri elicii zmesou metylénchloridu a metanolu
v pomere 90:10 vznikne 1,4 mg bielej tuhej latky s teplotou topenia 80 az 92 °C.

TLC pri ellcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10 dokaze
homogénnu latku.
500 MHz 'H NMR (CDCl3) zodpoveda uvedenej Strukture.
Hmotnostné spektrum (ESI): m/e = 626,5 (M + H).
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Priklad 7.2

4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1 H-indol-3-ylletylamino]butyljfenol

Krok 7.2A
(4-tiazol-2-ylfenyl)hydrazin

Vysledna zlG&enina sa pripravi podfa postupu uvedeneho v kroku C prikladu
7.1 diazotaciou a redukciou 4-tiazol-2-ylfenylaminu chloridom cinatym. [Tuto
vychodiskov zlG&eninu je mozné pripravit napriklad podra postupu uvedeného
v Zasti B prikladu 7.1 redukciou 2-(4-nitrofenyl)tiazolu (L. 1. Belen'kii a spol., Chem.
Scr. 1985, 25, 295 az 299)]. .

Vtomto pripade sa v$ak zrazenina vytvorend po pridani 50% roztoku
hydroxidu sodného kvoli bazickému pH oddeli filtraciou a extrahuje sa teplym
metylénchloridom. Po filtracii metylénchloridového roztoku sa filtrat zahusti vo vakuu
za vzniku produktu s vytazkom 44 %, ktory sa bez dalSieho Cistenia pouzije

v nasledujicom stupni syntézy.

Krok 7.2B
2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1H-indol-3-yl]etylamin

Vysledna zlucenina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku D prikladu
7.1 za pouzitia (4-tiazol-2-ylfenyl)hydrazinu a 3-chlérpropyl-3,5-dimetylfenylketonu
(priklad 4). Vznikne Zita tuha pena s teplotou topenia 98,5 az 100,5 °C s vytazkom
14 %.

Podra TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 ide o

homogénny produkt.
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500 MHz "H NMR (CDCls): zlugenina zodpovedajlca uvedenej $trukture.
Hmotnostné spektrum: (PB-NH3/Cl): m/e = 348,2 (M + H).

Krok 7.2C
N-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1H-indol-3-yl]etyl]-4-(4-hydroxyfenyl)butyr-
amid

Do suspenzie 100 mg (0,288 mmol) 2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1H-
indol-3-ylletylaminu v 1,4 ml bezvodého metylénchloridu sa prida 69,0 mg (0,3'60
mmol) 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidazolu (EDC) a 52,8 mg (0,391
mmol) 1-hydroxybenztriazolu (HOBT). reakény roztok sa 20 minut miesa pod
dusikom pri teplote miestnosti. Prida sa roztok 64,8 mg (0,360 mmol) kyseliny 4-(4-
hydroxyfenyl)maslovej v 0,6 ml N,N-dimetylformamidu za postupného vytvorenia
homogénneho roztoku. Po 3 hodinach sa roztok zahusti vo vakuu a zvy$ok sa po
absorpcii na silikagél gisti rychlou chromatografiou pri eltcii gradientom koncentracii
roztoku metanolu v metylénchloride od 1 do 3 %. Vznikne 125 mg Zltej tuhej latky
s teplotou topenia 108 az 109,5 °C s vytazkom 85 %.

Podfla TLC pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 95:5 ide o
homogénny produkt. |
500 MHz "H NMR (CDCl,): zlugenina zodpovedajuca uvedenej Struktare.
Hmotnostné spektrum: (ESI): m/e = 510,1 (M + H).

Krok 7.2D
4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1H-indol-3-ylletylamino]butyi]fenol

Do roztoku 120 mg (0,235 mmol) N-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tiazol-2-yl-1H-
indol-3-yl]etyl]-4-(4-hydroxyfenyl)butyramidu v 4 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa
pridd 2,12 ml (2,12 mmol) 1M roztoku komplexu boranu a tetrahydrofuranu
v tetrahydrofurane. Vytvoreny roztok sa 2,5 hodiny mieSa pod dusikom pri teplote
refluxu. Roztok sa ochladi na teplotu miestnosti a reakcia sa ukonci postupnym
pridavanim prebytku metanolu. Roztok sa zahusti vo vakuu za vzniku zvy$ku, na
ktory sa pdsobi 628 mg (7,05 mmol) N,N-dimetyletanolaminu a dalSich 2,5 hodiny

sa zahrieva na teplotu 100 °C v atmosfére dusika. Roztok sa zahusti vo vakuu a
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vytvoreny zvysok sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatografiou pri ellcii
gradientom koncentracii roztoku metanolu v metylénchloride od 2 do 6 %. Vznikne
91 mg bielej tuhej latky s teplotou topenia 121 az 123 °C s vytazkom 78 %.

 Podrfa TLC pri elticii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10 ide
o homogénny produkt.
500 MHz 'H NMR (CDCl; + malé mnoZstvo CD;0OD): zligenina zodpovedajica
uvedenej Strukture.
Hmotnostné spektrum: (PB-NH3/CI): m/e = 496,2 (M + H).

Podla vyssie uvedeného postupu a podra postupov uvedenych v prikladoch 2

a 4 sa pripravia nasledujuce zluceniny:

Priklad &. X-R"R® R m/e
TA | N Ph-4- 581 M + H)
Ne NHSOs;Me
7B N Ph-4- |567 (M + H)
I P NHSO2Me
7C Me Ph-4- | 584 (M +H)
N NN NHSO;Me
\—/
N
7D E:[ \>_ Ph-4-OH [530 M + H)
0
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7E 0\\81,0 Ph-4- 673 (M + H)
[ YOS, | NHCOMe
I\/NYN\
0
TF Me Q Ph-4- |629 (M +H)
N | soNve,
Me
Priklad 8.1

N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyltiazol-2-ylamino)-1H-indol-3-yl]etylamino}-

butyl)fenylimetansulfénamid

Krok 8.1A
terc.butylester  kyseliny [2-[5-amino-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-
metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej o

Vysledna zlu¢enina sa pripravi podfa postupu uvedeného v kroku C prikladu
2.1 za pouzitia 300 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-
indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej (priklad 3.2A) sa
vzniku 217 mg vyslednej zluéeniny.



-87 -

Krok 8.1B v
terc.butylester kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-tioureido-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-

metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamove;j

Do roztoku 157 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[5-amino-2-(3,5-dimetylfenyl)-
1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej v 7 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C prida 57 mg 1,1"-tiokarbonyldiimidazolu a
reakéna zmes sa mieSa a necha sa zohriat na teplotu miestnosti. Po 30 minutach
sa zmes ochladi na 0 °C a kanylou sa pridaju 4 ml metylénchloridu nasyteného
amoniakom. Reakéna zmes sa znova zahreje na teplotu miestnosti a po 19
hodindch  sa reakcia ukonci pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu
-amoénneho a zmes sa extrahuje etylacetatom. Organicky podiel sa postupne
premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho a nasytenym roztokom chloridu
sodného, susi sa nad siranom sodnym a koncentrat sa po absorpcii na silikagél Cisti
rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere

95:5 za vzniku 161 mg vyslednej zltuCeniny.

Krok 8.1C
terc.butylester kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyltiazol-2-ylamino)-1H-indol-
3-ylletyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamove;j

Do roztoku 15 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-
tioureido-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej v 0,80
ml etanolu sa prida 0,010 ml chléraceténu a vytvorena suspenzia sa v olejovom
kupeli zahrieva do refluxu. Po 5 hodinach sa reakéna zmes ochladi na teplotou
miestnosti a zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél €isti rychlou
chromatografiou pri elacii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere 96:4 za

vzniku 15 mg vyslednej zlaceniny.

Krok 8.1D
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyltiazol-2-ylamino)-1H-indol-3-yl]etylamino]-

butyl]fenyljmetansulfénamid
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Vysledna zli¢enina sa pripravi pocéfa postupu uvedeného v kroku G prikladu
3.2 za pouzitia 15 mg terc.butylestei'!ru kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-
métyltiazol-2-y|amino)-1 H-indol-3-yl]etyl]-[t;1-(4-meténsuIfonylaminofenyl)butyl]-kar-
bamovej. Vznikne 13 mg vysledne;j zlac':en,iiny. :
Hmotnostné spektrum: m/e = 602 (M + H).

b

Priklad 8.2

N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-metyltetrazol-1-yl)-1H-indol-3-yl]etylamino]-

butyl]fenyllmetansulfénamid

Krok 8.2A ‘
terc.butylester kyseliny [2-[5-acetylamino-2-(3,5-dimetylfenyl)-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-
(4-amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarbamovej

Do roztoku 60 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[5-amino-2-(3,5-dimetylfenyl)-
1H;indoI-3-y|]etyl]-[4-(4-amino(dimeténsulfonyl)fenyl)butyl]karbamovej (priklad 3.2C)
v 3 ml bezvodého metylénchloridu sa pri teplote 0 °C prida 0,025 ml pyridinu a
nasledne 0,020 ml anhydridu kyseliny octovej. Reakéna zmes sa miesa pri nizkej
teplote a po 15 mindtach sa reakcia ukonci pridanim nasyteného vodného roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného. Po extrakcii etylacetatom sa organicky podiel
postupne premyje nasytenym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného (pH 2) a
nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a zahusti sa

vo vakuu za vzniku 65 mg vyslednej zltCeniny.
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Krok 8.2B
terc.butylester kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-metyltetrazol-1-yl)-1H-indol-3-
yI]etyl]-[4-(4-amino(dimetéhsuIfonyl)fenyl)butyl]karbamovej

Do roztoku 30 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[5-acetylamino-2-(3,5-dimetyl-
fenyl)—1H-indol-3-yl]etyl]-[4—(4-amino(diméténsulfonyl)fenyl)butyl]karbamovej v 1,5
ml bezvodého metylénchloridu sa postupne prida 22,8 mg trifenylfosfinu, 6,3 mg
imidazolu, 20,7 mg.komplexu azidu zinku a pyridinu a 0,014 ml dietylazo-
dikarboxylatu. Reakéna zmes sa mieSa pri teplote miestnosti a po 4 hodinach sa
prida 11,3 mg trifenylfosfinu, 3,5 mg imidazolu, 11 mg azidu zinku a pyridinu
(zinkazid . 2 pyridin) a 0,007 ml azodikarboxylatu. Reakéna zmes sa 3 hodiny
zahrieva v olejovom kupeli na teplotu refluxu. Nadoba s reakénou zmesou sa
ochladi na teplotu miestnosti a reakéna zmes sa po absorpcii na silikagél Cisti
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 2:3 za

vzniku 26 mg vyslednej zlGCeniny.

Krok 8.2C
terc.butylester kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-metyltetrazol-1-yl)-1H-indol-3-
ylletyl]-[4-(4-metansulfonylaminofenyl)butyllkarbamovej

Vysledna zlGéenina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku F prikladu
3.2 za pousitia 26 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-
metyltetrazol-1-yl)-1H-indol-3-yletyl]-[4-(4-amino(dimetansulfonyl)fenyl)butyllkarba-

movej za vzniku 23 mg vyslednej zlu€eniny.

Krok 8.2D
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-metyltetrazol-1-yl)-1H-indol-3-ylletylamino]-
butyl)fenyllmetansulfénamid

Vysledna zluéenina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku G prikladu
3.2 za pouzitia 23 mg terc.butylesteru kyseliny [2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-metyl-
tetrazol-1-yl)-1H-indol-3-yl]etyl]-[4-(4-metansuifonylaminofenyl)butyllkarbamove;j.
Vznikne 18 mg vyslednej zliceniny.
Hmotnostné spektrum: m/e = 572 (M + H).
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~ Priklad 8.3

N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-0x0-4,5-dihydrotetrazol-1-yl)-1H-indol-3-

ylletylamino]butylifenylmetansulfonamid

Krok 8.3A
N,N-[4-[4-[benzy|-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1 H-indol-3-yl]etyllamino]butyl]-
fenylmetansulfénamid ‘

Vysledna zliéenina sa-pripravi podfa postupu uvedeného v kroku B prikladu
3.2 za pouzitia 300 mg N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-yl}-
etyllamino]butyl]-fenyllmetansulfénamidu (priklad 2.1B). Vznikne 338 mg vysled-

ného produktu.

Krok 8.3B
N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-amino-1H-indol-3-yl]etyl]amino]butyl]-
fenyljmetansulfénamid

Vysledné zluéenina sa pripravi podfla postupu uvedeného v kroku C prikladu
2.1 za pouzitia 338 mg N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-nitro-1H-indol-3-

ylletyllamino]butyl]-fenylJmetansulféonamid. Vytvori sa 254 mg vysledného produktu.

Krok 8.3C
N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-izokyanato-1H-indol-3-yl]etylJamino]-

butyi]-fenyljmetansulfénamid
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Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku D prikladu
3.2 za pouzitia 120 mg N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-amino-1H-indol-

3-yl]etyllamino]butyl]-fenylimetansulfénamidu. Vznikne 88 mg vysledného produktu.

Krok 8.3D
N,N-[4-[4-[benzy!-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-ox0-4,5-dihydrotetrazol-1-yl)-1H-indol-
3-ylletylJamino]-butyl}-fenyljmetansulfénamid

Do &erstvo pripraveného roztoku 0,24 mmol azidu hlinika v 5 ml bezvodého
tetrahydrofuranu sa prida 88 mg N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-izo-
kyanato-1H-indol-3-yl]etyllamino]-butyl]-fenyllmetansulfénamidu a zmes sa zahrieva
pod refluxom v olejovom kupeli. Po 23 hodinach sa zmes ochladi na teplotu
miestnosti a vleje sa do zmesi 1M roztoku vinahu sodnodraselného a ladu. Reak¢na
zmes sa 20 minut energicky mie$a a potom sa rozdeli do etylacetatu a vody.
Organicky podiel sa postupne premyje 1M roztokom vinanu sodnodraselného,
nasytenym roztokom chloridu aménneho a nasytenym roztokom chloridu sodného a
suséi sa nad siranom sodnym. Po zahusteni sa zvySok po absorpcii na silikagél Cisti
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu a metanolu v pomere

91:9 za vzniku 17 mg vyslednej zlGEeniny.

Krok 8.3E
N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-0x0-4,5-dihydrotetrazol-1-yl)-
1H-indol-3-yl]etylJamino}-butyl]-fenyljmetansulfénamid

Do roztoku 35 mg N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(5-ox0-4,5-
dihydrotetrazol-1-yl)-1H-indol-3-yl]etylJamino]-butyl]-fenyljmetansulfénamidu v 2 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu sa prida 70 mg uhli¢itanu draselného a nasledne
0,015 m! jodmetanu. Reakéna zmes sa 50 minGt mieSa pri teplote miestnosti a
reakcia sa ukonéi pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho.
Reakéna zmes sa extrahuje etylacetatom. Organicky podiel sa postupne premyje
vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného, su$i sa nad siranom sodnym a
zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po absorpcii na silikagél cisti rychlou
chromatografiou pri eltcii zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 2:3 za vzniku 26

mg vysledného produktu.
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Krok 8.3F
N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-oxo-4,5-dihydrotetrazol-1-yl)-
1H-indol-3-yl]etylJamino]-butyl]-fenyllmetansulfénamid

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku F prikladu
3.2 za pouzitia 26 mg N,N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-0x0-
4 5-dihydrotetrazol-1-yl)-1H-indol-3-yl]etylJamino]-butyl]-fenylJmetansulfonamidu.
Vytvori sa 23 mg vysledného produktu.

Krok 8.3G
N-[4-[4-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-ox0-4,5-dihydrotetrazol-1-yl)-1H-indol-3-
ylletylamino]butyl]fenyllmetansulfénamid

Vysledna zligenina sa pripravi podla postupu uvedeného v kroku E prikladu.
2.1 za pouzitia 23 mg N-[4-[4-[benzyl-[2-[2-(3,5-dimetylfenyl)-5-(4-metyl-5-0x0-4,5-
dihydrotetrazol-1-yl)-1 H-indol-3-yl]etyl]amino]-butyl]—fenyl]meténsulfénamidu.
Vznikne 16 mg vysledného produktu. '
Hmotnostné spektrum: m/e = 588 (M).

Podra vys$sie uvedeného postupu sa pripravia nasledujdce zluceniny:

-

Priklad ¢. - iX-R’,R“ R? m/e
8A » N H 630 (M + H)
Me/I \>_NH
Me S \
8B me_Me | -H 644 (M + H)
N
Me | \>"NH |
S \
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8C N=N, H 558 (M + H)
| N_.
N~/
8D nN=N, H 614 (M + H)
U N— :
N§<—<Me
Me
8E "."N‘N H 574 (M + H)
HN \(
O -
8F '}"N‘N_ -Me 602 (M + H)
| N
Me” \«
. O .
8G :}|=N\N H 630 (M + H)
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PATENTOVE NAROKY

1. Nepeptidové derivaty vdeobecného vzorca

0]

kde

A je C4-Ce alkyl, substituovany C4-Cg alkyl, C3-C7 cykloalkyl, substituovany C3-C;
cykloalkyl, C3-Cg alkenyl, substituovany Ci-Cg alkenyl, C3-Cg alkinyl, substituovany
C3-Ce alkinyl, C4-Cg alkoxy alebo Cy-Cs alkyl-S(O),-Co-Cs alkyl, Co-Cs alkyl-O-Co-Cs
alkyl, Co-Cs alkyl-NR'8-Co-Cs alkyl, kde R'® a Co-Cs alkyl mdzu byt spojené za

vytvorenia kruhu,

\‘/N‘(CHz)p

: R
alebo jednoduchu vézbu.
R je atém vodika, C4-Cs alkyl, substituovany C-Cs alkyl, kde substituenty st
definované nizSie; aryl, substituovany aryl, aralkyl alebo substituovany aralkyl, kde

substituenty st definované pre R, R* a R®;

R'je
(=t il
R15 _” Y R* R's: R
kde '

Y znamena B, C alebo chemicku vazbu,
B znamena O, S(O),, C(0), NR™ alebo C(R''R"),,
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C znamena B(CH2),-,

R? je atém vodika, C4-Cs alkyl, substituovany Cs-Cs alkyl, aralkyl, substituovany
aralkyl, aryl, substituovany aryl, alkyl-OR", Ci-Cs(NR''R™), C1-Cs(CONR''R"?)
alebo C(NR''R"?)NH;

R‘2 a A spolu tvoria kruh s 5 az 7 atbmami;

R3 R* a R® st nezavisle atém vodika, C+-Cs alkyl, substituovany C1-Ce alkyl, Cx-Cs
alkenyl, substituovany C,-Cg alkenyl, CN, nitro, C;-Cs perfluéralkyl, Ci-Cs
perfludralkoxy, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, R"O(CH2),-,
R''C(0)O(CHz)p-, R''OC(0)(CH2)p-, -(CH2)pS(0)R", ~(CH2),C(O)NR'"'R" alebo
halogén, kde R' je atém vodika, C:-Cs alkyl, C4-Cs perfludralkyl, aryl alebo
substituovany aryl;

R® a R* spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 az 7 atémami uhlika alebo heterocyklicky
kruh obsahujlci 1 a2 3 heteroatémy zvolené z atomov N, O a S;

R® je atém vodika, C4-Cs alkyl, substituovany C4-Cs alkyl, aryl, substituovany aryl,
C,-Cs perfluéralkyl, CN, NO, atom halogénu, R'O(CHa),-, NR*'C(O)R®,
NR?'C(O)NR®R?" alebo SO,R;

R’ je atom vodika, C4-Ce alkyl alebo substituovany C4-Cs alkyl, pokial je X atom
vodika alebo halogén, tak R” nie je pritomny;

R® je C(O)OR%, C(O)NR¥R?', NR®R?', C(O)R?, NR*'C(O)R, NR?'C(O)NR?°R?,
NR2S(0),R?', NR?'S(0),NR®R?', OC(O)R®, OC(O)NR*R*, OR?, SO.R”,
S(0).NR?°R?', heterocyklicky kruh alebo bicykiicky kruh s 1 aZ 4 heteroatomami
zvolenymi z N, O alebo S, ktory moZe byt pripadne substituovany R%, R* a R®, C+-Ce
alky! alebo substituovany C4-Ce alkyl; alebo |

R’ a R® spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujuci jeden alebo viac heteroatémov
zvolenych z N, O alebo S, ktory méZe byt pripadne substituovany R®, R* a R®;

R® a R% s nezavisle atém vodika, C1-Cg alkyl, substituovany C4-Cg alkyl; aryl alebo
substituovany aryl, aralky! alebo substituovany aralkyl, kde m = 0; alebo

0
R® a R% spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 az 7 atomami alebo ||

kde m = 0;
R? a A spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujici 3 az 7 atomov uhlika a jeden

alebo viac heteroatémov kde m # 0; alebo



R' a R'% s(i nezavisle atém vodika, C-Cs alkyl, substituovany C;-Cgs alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl alebo substituovany aralkyl; alebo

: 0
R0 a R'%2 spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 az 7 atémami alebo ||

R® a R a spolu tvoria karbocyklicky kruh s 3 a2 7 atdmami uhlika alebo
heterocyklicky kruh obsahujﬂci jeden alebo viac heteroatomov, kde m = 0; alebo

R® a R? spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujici 3 az 7 atémov uhlika a jeden
alebo viac heteroatdomov, kde m = 0; alebo

R' a R? spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujuci 3 az 7 atomov uhlika a jeden
alebo viac heteroatomov;

R' a A spolu tvoria heterocyklicky kruh obsahujuci 3 az 7 atémov uhlika a jeden
alebo viac heteroatomov; alebo

R' a R'? st nezavisle atém vodika, C;-Cg alkyl, substituovany C;-Cg alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, karbocyklicky kruh s 3 az 7
atémami alebo substituovany karbocyklicky kruh obsahujuci 3 az 7 atémov;

R'" a R'2 spolu mdzu tvorit pripadne substituovany kruh s 3 aZ 7 atomami;

R je atom vodika, OH, NR'R® NR''SO,(C:-Cs alkyl), NR''SO,(substituovany
Ci-Cs alkyl), NR'SOj(aryl), NR''SOj(substituovany aryl), NR''SO,(Cs-Cs
perfluéralkyl), SO,NR''(C;-Cs alkyl), SONR'(substituovany Cs-Cs alkyl),
SO.NR''(aryl), SO,NR'(substituovany aryl), SO,NR'(C;-C; perfludralkyl),
SO,NR'C(0)C+-Cs  alkyl),  SO,NR'(C(O)-substituovany  C4-Cs  alkyl),
SO,NR"(C(O)-aryl), SO,NR'(C(O)-substituovany aryl), S(O)a (C1-Cs alkyl), S(O)n-
(substituovany C4-Cs alkyl), S(O)naryl, S(O),-(substituovany aryl), C4-Cs
perfludralkyl, C4-Cs perfludralkoxy, C4-Cs alkoxy, substituovany C4-Cs alkoxy,
COOH, halogén, NO, alebo CN,;

R a R si nezavisle atom vodika, C1-Cs alkyl, substituovany C4-Cs alkyl, Co-Cs
alkenyl, substituovany C-Cs alkenyl, CN, nitro, C4-Cs perfludralkyl, C4-Cs3
perfluéralkoxy, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, R”O(CHz)p-,
R'"C(0)O(CHy)p-, R'OC(O)(CHz)p-, -(CH2),S(0)aR", -(CH,),C(O)NR'"'R' alebo
atom halogénu, kde R je atém vodika, C1-Cs alkyl, C1-Cs perfluéralkyl, aryl alebo
substituovany aryl;

R'® je atém vodika, C1-Ce alkyl, substituovany C;-Cs alkyl, alebo N(R''R");
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R'® je atom vodika, C-Cg alkyl, substituovany C4-Cs alkyl, C(O)OR'', C(O)NR''R"?,
C(O)R", S(0).R™,;

R? a R?' st nezavisle atém vodika, C-Cs alkyl, substituovany C-Ce alkyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, karbocyklicky kruh s 3 az 7
atébmami, substituovany karbocyklicky kruh s 3 az 7 atébmami, heterocyklicky kruh
alebo bicyklicky heterocyklicky kruh s 1 az 4 heteroatbmami zvolenymi z N, O alebo
S, ktory méze byt pripadne substituovany R R* a R® Cy-Cs alkyl substituovany
heterocyklickym kruhom alebo bicyklickym heterocyklickym kruhom s 1 az 4
heteroatomami zvolenymi z N, O alebo S, ktory méze byt pripadne substituovany
R’ R*a R’

R?° a R?' mé2u spolu tvorit pripadne substituovany kruh s 3 az 7 atémami;

X je N, O, S(0), C(O), (CR11R12)p; jednoducha vazba az R® C,-Cs alkenyl,
substituovany C,-Cs alkenyl, C,-Cg alkinyl alebo substituovany C,-Cg alkinyl, kde X
je 0, S(O)n, C(O) alebo CR''R' je mozné len R;

mje 0 az 3;

nje0az2;

pje0az4a

substituenty na alkyl, cykloalkyl, alkenyl, alkinyl s zvolené zo skupiny C4-Cs alkyl,
C3-C7 cykloalkyl, aryl, substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl, hydroxy, |
oxo, kyano, C;-Cs alkoxy, atém fluéru, C(O)OR", aryl C;-C; alkoxy, substituovany
aryl C4-C3 alkoxy a arylové substituenty st definované ako pre R®, R* a R®;

alebo ich farmaceuticky prijatefnych adi¢nych soli alebo hydratov alebo kde je to

pouzitelné, geometrického alebo optického izoméru alebo racemickej zmesi.

2. Nepeptidové derivaty podia naroku 1 v8eobecného vzorca

H
N\/\/\ R1
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kde R' a X-R® st uvedené v nasledujicej tabulke:

R! X-R8
Ph-4-OH 0-CO-1-Piperazin
Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-Me
Ph-4-OH 0-CO-NH-4-Pyridin -
Ph-4-OH 0-CO-1-Piperidin
Ph-4-OH 0-CO-NH-3-Pyridin
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -SO2-Me
Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -Meé
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -CH2-CO-
NH)
Ph-4-OH 0-CO-NH-2-Pyridin
Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -CO-Et
Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -CO-0O-Et
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -SO2-Et
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -SO2-CH-
(CH3)2
Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -SO2-Ph
Ph-4-OH 0-CO-Piperazin -CO-Pr
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -CO-CH-
_ (CH3)2
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -Ph
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -SO2-Pr
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -CH2-CO-
OMe
Ph-4-OH O-CO-Piperazin -CH2-
COOH
Ph-4-N- 0-CO-Piperazin -SO2-Et
(Et)-
.SO2CH3
Ph-4-OH | O-CO-Piperazin. -CO-NH-Me
Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -CO-NH-Et
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Ph-4-NHEt | O-CO-Piperazin -SO2-Et
Ph-4-NH?2 0O-CO-Piperazin -SO2-Et
Ph-4NH- | O-CO-Piperazin -SO2-Et
SO2CH3
Ph-4-OH EtO2S,

N
Y ~
0
Ph-4-OH EfOOC(/\‘
N_O
T ~N
- 0
Ph-4-OH HOOC~
| \Q“\,ro\

)
Ph-4-OH | O-CO-Piperazin -SO2-NHMe

Ph-4-OH | S/\|
N

Ph-4-OH
MeO,S NYO\
0
Ph-4- 0-CO-Piperazin -SO2-Et
N(Et)SO3-
NHMe

ako aj farmaceuticky prijatelné adi¢né soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.
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3. Nepeptidové derivaty podla naroku 1 vdeobecného vzorca

4

kde X-R7R® st uvedené v tabulke nizsie:

X-R’ R®

EtOzs\N/\l
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O
\"/ ~N
O
0 Me
X
O

OT

Me

NH-CO-Piperazine-CONHMe
H H
, N N_ _N
SES
N~ o
: H H

</N]/N\g/N'\

S

Gwn\

0

alebo farmaceuticky prijatelné adi¢né soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.

4. Nepeptidové derivaty podla naroku 1 vSeobecného vzorca




-102 -

kde X-R’R® s uvedené v tabulke nizsie:

X-R’ R®

HQrH
N\
0
’
N N
0
“4
| H
\N N\
o)
=z
| H
Na N

ako aj farmaceuticky prijatelné adi¢né soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

" ich geometrickeé alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.
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5. Nepeptidové derivaty podfa naroku 1 vSeobecného vzorca

kde X-R® sui uvedené v tabulke nizsie:

X-R8




S5

O

ako aj farmaceuticky prijatelné adi¢né soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.

6. Nepeptidové derivaty podfa naroku 1 vzorca

. 0O H .
(\N)k/ T AN\/\/\©\
o %Me OH

Me |

ako aj farmaceuticky prijatelné adiéné soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.

7. Nepeptidové derivaty podla naroku 1 vSeobecného vzorca

O\\ /O

/4




- 105 -

kde X-R® st uvedené v tabulke nizsie:

Me  Me

8. Nepeptidové derivaty podla naroku 1, vSeobecného vzorca

R® H

N\/\/\R1
Me '
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kde R' a X-R’R® majti vyznam, uvedeny v nasleduijticej tabulke:

X-R"R® R!
| N Ph-4-
Ne 2 NHSO,Me
| P NHSO;Me
Me - Ph-4-
N )\N/\ NHSO,Me
= |
N 4.
@: \>_ Ph-4-OH
0
Mo 0\\81,0 Ph-4-
NV
N/\ 4 | NHCOMe
A
0
Me 0 Ph-4-
N/”\ SO2N(Me)2
Me
(/\{\1 Ph-4-OH
SJ\
,/\,Me Ph-4-
N NHSO,Me
s

ako aj farmaceuticky prijatelné adiéné soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.
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9. Nepeptidové derivaty podla naroku 1, vSeobecného vzorca

R® R?

kde X-R’R® a R? majui vyznam, uvedeny v nasledujlcej tabulke:

‘X-R’R® R?
N
Me -H
" I
Me S
N
Me
| H—NH
S \ .
Me N ' H
T
S \
= H
N~/
?zNN | H
NLMe _
Me
I‘}PNN H
HN\\(
O
N=N -Me
N/
Me” \(
0
N=N H
1 N_
Me\/\/N\(
O
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ZzZ-Z

A=

Me

ako aj farmaceuticky prijatelné adicné soli a/alebo hydraty tychto latok a pripadne

ich geometrické alebo optické izoméry alebo racemické zmesi.

10. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje
uéinné mnozstvo nepeptidového derivatu podfa naroku 1 spolu s farmaceuticky

prijatelnym nosiCom.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje
inertny nosi¢ a G¢inné mnoZstvo zluéeniny, stimulujucej endogénnu produkciu alebo
uvolfiovanie rastového hormoénu v kombinacii s nepetidovym derivatom podfa

naroku 1.

12. Nepeptidove derivaty podfa naroku 1 na pouZitie na prevenciu

tehotenstva.

13. Nepeptidové derivaty podfa naroku 1 na pouzitie na lieCenie lupus

erythematosis..

14. Nepeptidové derivaty podla naroku 1 na pouzitie na lie¢enie syndrému

drazdivého creva.

15. Nepeptidové derivaty podfa naroku 1 na pouzitie na lieCenie

premenstruacného syndrému.

16. Nepeptidové derivaty podla naroku 1 na pouzitie na lie¢enie nadmerného

ochlpenia.
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17. Nepeptidové derivaty podfa naroku 1 na pouzitie na lieGenie poruch

spanku ako je zastava dychania v spanku.

18. Pouzitie nepeptidovych derivatov podfa naroku 1 v kombinacii so
zlGgeninou, ktora stimuluje endogénnu produkciu alebo uvolfiovanie rastoveho
horménu na vyrobu liegiva na lie¢enie nizkeho vzrastu alebo nedostatku rastového

horménu.

19. Pouzitie nepeptidovych derivatov podfa naroku 1 na vyrobu lieCiva na

lieGenie portch odvodenych z horménu uvolfujliceho gonadotropin.

20. Pouzitie podfa naroku 19, kde poruchou odvodenou z horménu

uvolfiujiceho gonadotropin je stav suvisiaci s pohlavnym hormonom.

21. Pouzitie podfa naroku 19, kde- poruchou odvodenou z horménu
uvolfiujuceho gonadotropin je rakovina, benigna hypertréfia prostaty alebo myém

maternice zavislej na pohlavhom hormone.

22. Pouzitie podla naroku 21, kde rakovina zavisla na pohlavnom hormoéne je
zo skupiny rakoviny prostaty, maternice, mlieénej zlazy a pituitarnych gonado-

trofnych adenémov.

23. Pouzitie podfa naroku 21, kde stav zavisly na pohlavhom hormoéne je zo
skupiny endometriézy, polycystické ochorenie vaje¢nikov, fibroidov maternice a

predCasnej puberty.
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