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(34) Zpisob v§roby nov§ch indolovych derivéti

1

Vynélez popisuje nové indolové derivaty
obecného vzorce I, .

R
Rirc—0 |R
GH
Fsor LT
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(1)

jakoZ i jejich fyziologicky snéSitelné soli s
anorganickymi a organickymi kyselinami
nebo béazemi, zplsob vyroby téchto latek a
jejich pouZiti jako 1é&iv.

Sloufeniny shora- uvedeného obecného
vzorce I a jejich fyziologicky snéaSitelné so-
li vykazuji cenné farmakologické vlastnos-
ti. Popisované sloudeniny zejména sniZuji
obsah lipidi a maji antiatherosklerotické
Gfinky.

Ve shora uvedeném cbecném vzorci I

Ri znamend atom vodiku, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 12
atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhlikuy,

Rz pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, popiipadd substituovanou
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fenylovou skupinou, popiipadé atomem ha-
logenu, methoxyskupinou, aminoskupinou,
nitroskupinou nebo acetamidoskupinou sub-
stituovanou fenylovou skupinu nebo pyridy-
lovou skupinu, nebo R1 spoletnd s Rz tvofi
alkylenovou skupinu s 3 aZ 5 atomy uhliku,

R3 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, ktera miiZe byt substituové-
na popfipadé methylovou skupinou, metho-
xyskupinou, trifluormethylovou = skupinou
nebo atomem halogenu substituovanou fe-
nylovou nebo pyridylovou skupinou, nebo
znamend popfipad& methylovou skupinou,
methoxyskupinou, triflusrmethylovou sku-
pinou nebo atomem halogenu substituova-
nou fenylovou skupinu, pyridylovou skupi-
nu, pyridyl-N-oxidovou skupinu nebo chino-
lylovou skupinu, nebo jeden ze symbold Rz
a Rs miZe rovn&Z znamenat atom vodiku v
pfipadg, Ze vZdy druhy ze symbolii R2 a R3
pfedstavuje n&ktery z aromatickych, arali-
fatickych, heteroaromatickych nebo hetero-
aralifatickych zbytkfi definovanych pro ty-
to symboly vy3e, '

R4 pfedstavuje karboxylovou skupinu,
nitrilovou skupinu, trialkoxymethylovou sku-
pinu, v niZ kaZdy alkoxylovy zbytek obsa-
huje 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxykarbony-
lovou skupinu obsahujici celkem 2 a%¥ 8 -
atomfi uhliku, popfipadé alkylovymi sku-
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pinami s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylo-
vymi skupinami se 3 aZ 7 atomy uhliku ne-
bo alkenylovymi skupinami se 3 aZ 7 atomy
uhliku mcno- nebo disubstituovanou amino-
karbonylovou skupinu, pfifemZ substituenty
aminoskupiny mohou byt stejné nebo rozdil-
né, dale hydroxymethylovou, piperidinokar-
bonylovou, morfolinokarbonylovou nebo
thiomorfolinokarbonylovou skupinu,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, :

Re piedstavuje atom' vodiku, -methylovou
nebo benzylovou skupinu a

R7 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu.

Vyrazem ,atom halogenu“, pouZivanym
pfi definovani vyznam@ symbolli Rz a R3,
se mini zejména atom fluoru, chloru, bro-
mu nebo jodu. ,

V souhlase s vySe definovanymi vyznamy
symbolli R1 aZ Rs pfFichazeji tedy v tivahu
napriklad

pro Ri atom vodiku,
methylovd,
ethylova,
propylova,
isopropylova,
butylova,
isobutylova,
sek.butylova,
terc.butylova,
pentylovi,
isopentylovéd,
sek. pentylovi,
neopentylova,
hexylova,
heptylové,

_ oktylové,

decylovi,

dodecylovd,

allylova,

" krotylov4 nebo .
2-penten-1-ylova skupina,
pro Rz

methylova,

ethylova,

propylova,

isopropylov§,

benzylova, ’
1-fenylethylovg;
1-fenylpropylovd,
2-fenylethylov4,
2-fenylpropylova,
4-pyridylovi,
2-pyridylova,

fenylov4,

fluorfenylové,
chlorfenylova,
bromfenylové,
jodfenylova,
methoxyfenylovi,
nitrofenylova,
aminofenylova nebo
acetamidofenylova skupina,
pro Ri spoleéné s Rz
propylenovd, butylenovd nebo pentylenova

skupina,

pro R3
methylova,
ethylova,
propylova,
isopropylova,
benzylova,
fluocrbenzylova,
chlorbenzylovad,
brembenzyiové,
methoxybenzylova,
1-fenylethylova,
2-fenylethylov4,
2-(fluorfenyl}ethylova,
2-(chlorfenyljethylova,
2-(bromfenyl)ethylova,
2-[methoxyfenyl)ethylova,
2-(fluorfenyl)propylova,
2-{chlorfenyl)propylova,
3-(bromfenyl}propyiovi, -
3-(methoxyfenyl ]propylova,
fenylova,
methylfenylova,
methoxyfenylova,
trifluormethylfenylova,
fluorfenylova,
chlorfenylovd,
bromfenylova, -
2-pyridylovd,
4-pyridylova,
4-pyridyl-N-oxidova,
2-chinolylov,
4-pyridylmethylova nebo
2-pyPidylmethylové skupina,
nebo také pro jeden ze zbytkii R2 a R3 atom
vodiku v pifipadd, Ze druhy z t&chis zbytkl
predstavuje ndktery z arormatickych, arali-
fatickych, heteroaromatickych nebo hetero-
aralifatickych zbytkd definovanych pro ty-
to symboly vy3e,

pro R4
karboxylova,
nitrilova,
tripropoxymethylova,
trimethoxymethylovd,
triethoxymethylova,
methoxykarbonylova,
ethoxykarbonylova,
propoxykarbcnyliova,
isopropoxykarbonylovd,
butcxykarbonylové,
isobutoxykarbonylové,
sek.butoxykarbonylové,
terc.butoxykarbonylova,
pentoxykarbonylova,
isopentoxykarbonylova,
sek.pentoxykarbonylovd,
neopentoxykarbonylova,
hexyloxykarbonylovd,
heptyloxykarbonylova,
hydroxymethylové,
aminokarbonylova,
methylaminokarbonylov4,
dimethylaminokarbonylové,
ethylaminokarbonylovd,
diethylaminokarbonylové,.
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propylaminokarbonylovd,
pentylaminokarbonylova,
hentylaminokarbonylovd,
cykiopropylaminckarbonyiova,
cykichexylaminokarbonylova,
dicykichexylaminckarbonylovg,
cyvkicheptylaminokarbonyiové,
gilyiaminokarbonyiovd,
diallylaminokarbonylova,
krotonylaminoks rbonyluva
Z2-nentznyiaminokarbonylovad,
2-heptenyiaminokarbonyiova,
niperidinckarbonylovi,
morfolinckarbonylova nebo
thiomorfolinokarbonylovd skupina a
- pro Rs
methylovg,
ethyiova,
n‘fopy‘@vé nebo
isoprovylové skupina.

Vyhf”dne jeou .ty sloudeniny shora uvede-
ného shacného vzorce I, ve kiterém

it znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pina 5 1 aZ 12 atomy uhliky, jako skupinu
methylovou, ethylovou, propylovou, isopro-

pyﬁiovou, bmylovou, isobutyiovou, hexylo-

vou nebo dedecylovou, nebo allylovou sku-

piny,

Rz predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, jako skupi-
nu methylovou, ethylovou, propylovo: ne-
bo isopropylovou, nebo Ri a Rg spoletnd
tvoii propylenovou, buiylenovou nsbo pen-
tyienovou skupinu a

Rs znamend fenylovou skupinu, pop¥ipa-
d3 substituovancu atomem fluoru, chloru
nebs bromu, methylovou, methoxylovou ne-
bo iriflvormethyiovou skupinoun, popiipad3d

atomem chloru nebo methoxyskupinou sub-
stitugvanon 2-fenyiethylovou skupinu, ban-

zylovou, chlorhenzyiovou, 2-pyri y'icvou, 4-
-pyridylave?, 2-chinolyiovou ngbo 4-pyri-
dylmethylovou skupinu,

nebo kde

Rz zpamend posniipadé atomem chlory,
methoxyskupinou, nitroskupinou, aminosku-
pinou nebo ‘acetamidoskupinou substituova-
ncu fenyiovou skupinu, benzylovou nebo 4-
-pyridyiovou skupinu &

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 eitomy uhliku, jako
skupinu methylovou, ethyiovou, propyiovou
nebo isopropylovou,

R4 znamend karboxylovou nebo nitrilovou
skupinu, aikoxykarbonylovou skupinu obsa-
hujici celkem 2 a% 6 atomd uhliku nsbo
hydroxymethylovou skuping,

Rs predstavuje methylovou skupiny,

Re znamend atom vodiku nebo methyle-
vou nebo benzylovou skupinu a

R7 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

jaloZ i jejich fyziologicky snéitelné soli s
ancrganickymi a orgaonickymi kyselinami

o7
nebo bdzemi.

6

Zviast vyhodné jsou viak ty sloufeniny

shora uvedeného ghetného vzorce I, ve kte-
ém

3

R: znamenéd alkylovou "kumnu s 1 aZz 4
ztomy uhlikuy,

Rz pfedstavuje methylovou skupinu nebo
Ri a Rz spoletn& tvo¥i n-pentylenovou sku-
pinu a
Rz znamend fenylovou skupinu, pop¥ipa-
d2 substiiucvanou v poloze 3 neho 4 ato-
mem fluoru nebo chlory, mﬂ‘tho‘(yskupinou
nebo trifluormethyilovou skupinou, nebo 2-
-fenylethylovou, 4-pyridylovou nebo 2-chi-
nolyloveu skupinu,

nebo kde

R2 znamena popfipadd v pocloze 3 nebo 4
atomem chioru, methoxyskupinou, amino-
skupinocu nebo acetamidoskupinou substi-
tucvancu fenylovou skupinu nebo 4-pyridy-
lovou sknpim’ a

‘R3 pPedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

R4 znamend karboxylovou skupinu nebo
alkoxy ;arbonylovou skupinu obsahujici cel-
kem 2 aZ 4 atomy uhiiky, .

Rs pfedstavuje methylovou skupinu a
Rs & R7 znamenail alomy vodikuy,

jakoZ i jejich fyziologicky snéSitelné soli s
anorgar zck:y"rn nebo organickymi kyselina-
mi nebo béze

V souhlase vyna ezem se nové indolové
derivaty shara uvedenégho obecného vzorce

I vyrabsji t k

Z2 se hydroxyindol obecného
vzorce 11, : -

ve kterém
R1, Rz, R3 Re a R7 maijl shora uvedeny vy-
Znam,

nebo jeho sl s alkalickym kovem, neché
reagovat se sloudeninou obecného vzorce
I,

(11}

ve kterém

Re a Rs maji shora uvedeny vyznam a

zé predstavuie nukleofilni odStépitelnou
pinu, jako atom halogenu, napfiklad a-
chmru, bromu nebo jodu.

tr")
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Shora uvedend reakce se G€elnd provAadi
v rozpoustédle, jako v acetonu, methylethyl-
ketonu, toluenu, dimethylformamidu, hexa-
methylfosfortriamidu nebo dimethyletheru
glykolu, a s vyhodou v piitomnosti baze,
jako uhliditanu draselného nebo natrium-
hydridu, popfipadé v p¥itomnosti katalyzé-
toru fdazového prenosu, jako kvartérni a-
moniové soli nebo crown-etheru, napriklad
18-crown-6 nebo tetrabutylamoniumchlori-
du, pfi teploté mezi 0 a 200 °C, s vyhodou
pii teplot® mezi teplotou mistnosti a teplo-
tou varu pouZitdho rozpouSt&dla, napiiklad
pii teplotd mezi 20 a 100 °C. Reakci je vSak
moZno provadéi i v tavenin3.

Ziskaji-li se zplisobem podie vynédlezu
sloueniny obecného vzorce I, ve kterém
R4 mé shora uvedeny vyznam, s vyjimkou
karboxylové a hydroxymethylové skupiny,
1ze tyto slouleniny hydrolyzou prevést na
odpovidajici slou€eniny obecného vzorce I,
ve kterém R4 piedstavuje karboxyloveu sku-
pinu nebo/a lze sloudeniny obecného vzor-
ce I, ve kterémy R4 znamend karboxylovou
skupinu, pievést esterifikaci, popiipadé a-
midaci na odpovidajici sloufeniny obecného
vzorce I, ve kterém R4 znamend alkoxykar-
bonylovou skupinu obsahujici celkem 2 aZ
8 atomid uhliku, aminokarbonylovou skupi-

~ nu, pop¥ipadé mono- nebo disubstituovanou °

alkylovymi skupinami s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, cykloalkylovymi skupinami se 3 aZ 7
atomy uhliku nebo alkenylovymi skupinami
se 3 aZ 7 atomy uhliku, pFfiemZ tyto substi-
tuenty mohou byt stejné nebo rozdilné, da-
le piperidinokarbonylovou skupinu, morio-
linokarbonylovou skupinu nebo thiomorfo-
linokarbonyloveu skupinu, nebo lze sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterém R4 zna-
mend karboxylovou skupinu nebo alkoxy-
karbonylovou skupinu obsahujici celkem 2
- a¥ 8 atomili uhliku, p¥evést redukci na od-
povidajici sloufeniny obecného - vzorce I,
ve kterém R4 pFedstavuje hydropxymethylo-
vou skupinu, nebo je moZno- sloueniny o-
becného vzorce I, ve Kkterém- Rz znamend
nitrofenylovou skupinu, pfevést redukci na
odpovidajici sloueniny obecného vzorce I,
ve kterém Rz piedstavuje aminofenylovou
skupinu, nebo je moZno sloudeniny obecné-
ho vzorce I, ve kfterém Rz znamend amino-
fenylovou skupinu, prevést acetylaci na od-
povidajici slou€eniny obecného vzorce I, ve
kterém Rz pfedstavuje acetamidofenylovou
skupinu.

Dodate¢nd hydrolyza se ufeln& provadi
bud v pfitomnosti kyseliny, jako kyseliny
chlorovodikové, sirové, fosforedné nebo tri-
chloroctové, nebo v pritomnosti bdze, jako
hydroxidu sodného nebo hydroxidu drasel-
ného ve vhodném rozpoustédle, jako v etha-
nolu, ve vodném ethanclu, vodném isopro-
panolu nebo vodném dioxanu, pfi teploté
mezi 50 a 150°C, s vyhodou za varu reak¢-
ni smési.

JestliZe ve slouCeniné& obecného vzorce I
znamend R4 kyanoskupinu, provddi se re-

akce ufeln& v pritomnosti ethanolického
chlorovodiku, pfifemZ se v reakéni smési
vytvoli piisludny orthoester, ktery se po
priddni vody hydrolyzuje na odpovidajici
ester. Takto vznikly ester se pak zmydel-
ni na odpovidajici karboxylowou Kkyseli-
nu,

Dodatztné pirevadéni karboxylové skupi-
ny nebo esterového seskupeni na hydroxy-
methylovou skupinu se s vyhodou provadi
plisobenim komplexniho hydridu kovu, ja-

- ko lithiumaluminiumhydridu, v- rozpoustéd-
- le, jako v etheru, tetrahydrofuranu nebo di-

oxanu, pii teplot& mezi 20 a 100 °C, s vyho-
dou za. varu pouZitého rozpoust&dia.

Dodateénd esterifikace nebo amidace se
GCelnd provadi v pFitomnosti dehydrata&ni-
ho nebo/a kyselinu aktivujictho &inidla, ja-
ko N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu nebo
thionylchloridu, s vyhodou ve vhodném
rozpou$tédie, jako v etheru, chloroformu,
tetrahydrofuranu, p#i teplotd mezi 0 a 100°
Celsia.

Dodatetnéd redukce se Géelnd uskutediiu-
je katalyticky aktivovanym vodikem, napfi-
klad vodikem v pfitomnosti Raney-niklu ne-
bo -palé&dia na uhli, nebo vodikem ve stavn
zrodu, napiiklad plisobenim zinku a kyseli-
ny chlorovodikové, Zeleza a kyseliny chlo-
rovodikové nebo chloridu cinatého a kyse-
liny chlorovodikové, ve vhodném rozpous-
tddle, jako ve vod&, ve smési vody a me-
thanolu, v methanolu, v acetanhydridu ne-
bo v ledové kyseling octové, pi¥i teploté me-
zi 0 a 100 °C.

Dodatetnd acetylace se Gfeln& provadi a-
cetylchloridem nebo acetanhydridem, pop¥i-
padé v plitomnosti anorganické nebo ter-
ciarni organické bdze a popfipadé v roz-
poustédle, jako v chloroformu, ledové kyse-
ling octové nebo v nadbytku pouZivaného
acetylatniho ¢inidla, pii teplot& mezi 0 a
100 °C. :

Déle je moZno ziskané sloufeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R4 znamené kar-
boxylovou skupinu, pfevadé&t na fyziologic-
ky sné&Sitelné soli s anorganickymi a orga-
nickymi bézemi, popfipadé lze ziskané slou-
¢eniny obecného vzorce I prevadét na fy-
ziologicky sndSitelné soli s anorganickymi
a organickymi kyselinami. Jako béze zde
pfichdzeji v divahu napfiklad hydroxid sod-
ny, hydroxid draselny nebo cyklohexylamin
a jako Kkyseliny kyselina chlorovodikovd,
bromovodikovd, sirovd, fosforeénd, mlééné,
citrénové, vinné, maleinovd nebo fumarova.

Sloudeniny obecného vzorce III, pouZiva-
né jako vychozi latky, jsou zndmé z litera-
tury, popiipadé je lze ziskat o sob& znamy-
mi metodami. : :

Sloudeniny obecného vzorce II, pouZiva-
né jako vychozi latky, jsou zfésti nové a
lze je ptipravit nésledujicimi o sobé& zné-
mymi postupy:

kondenzaci benzyletheru obecného vzorce
v :
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s ketonem obecného vzorce V

R2—CO—CH2—R3
V)

v pFitomnosti smési ethanolu a kyseliny si-
rové, ledové kyseliny octové, smési kyseli-
ny chlorovodikové a ethanolu, smési kyseli-
"~ ny chlorovodikové a methanolii nebo smési
kyseliny chlorovodikové a isopropanolu, n4-
sledujici alkylaci vznikiého benzyloxyindo-
lu v poloze 1 a debenzylaci katalytickou
hydrogenaci nebo piisobenim bromovodiku,
nebo, '

k vyrob& hydroxyindolt obecného vzorce

208800

II, ve kterém Rz pFedstavuje aromaticky
zbytek, kondenzaci ketonu obecného vzorce
VI :

R3

|
R2-~CO—CH—Hal
(V1)

S benzyléthereg’lm lobecného vzorce VII
e

C HzCHsO
6572 NH2

{vi)

nasledujici alkylaci vzniklého benzyloxyin-
dolu v poloze 1 a debenzylaci katalytickou
hydrogenaci nebo pflisobenim ‘bromovodiku,
nebo ‘

adici 1,4-benzochinonu na nenasycenou
slou€eninu obecného vzorce VIII

. ‘_\ /R3 H-
¢ = R
C
H C\ 7 \R .
R4 R4
{ viil)
nebo aromatizaci indolonu obe‘cnéhp v poloze 3, popiipadé v polohédch 3 a 4, né4-

vzorce IX

plisobenim palddia na uhli nebo
alkylaci benzyloxyindolu obecného vzor-

ce X
Re

sledujici alkylaci vzniklého benzyloxyindo-
lu v poloze 1 a debenzylaci katalytickou
hydrogenaci nebo plisobenim bromovodiku,
nebo !

k vyrob& slou€enin obecného vzorce II,
ve kterém Ri a R spoletn& tvoii alkyleno-
vou skupinu se 3 a¥ 5 atomy uhliku, reak-
ci odpovidajici benzyloxyfenyldiazoniové
soli s prisludné substituovanym ethyleste-
rem acetoctové kyseliny, nésledujici O-ben-

. zylaci vzniklého hydroxyindolu obecného

vzorce XI

alkylaci ziskaného benzyloxyindolu v polo-
ze 1 ethylesterem pfrislu$né w-halogenalka-
nové kyseliny, cyklizaci vzniklého esteru di-
karboxylové kyseliny podle Dieckmanna,
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redukeci cyklického ketonu ziskaného po
zmydeln&ni a dekarboxylaci, a debenzylaci
vzniklého benzyloxyderivatu katalytickou
hydrogenaci.

Jak jiZz bylo uvedeno vySe, maji sloueni-
ny shora uvedeného obecného vzorce ia
jejich fyziologicky snasitelné soli cenné far-
makologické vlastnosti. Zminéné latky sni-
¥uji hladinu triglyceridf a cholesterinu, ze-
jména pak sniZuji hladinu lipoproteindl s
nizkou moiekulovou hmotnosti a zvysuji
hladinu lipoproteinii s vysockou molekulo-
vou hmotnosti. :

Tak napiiklad byly zkoumdny biologické
viastnosti nédsleduiicich slou&enin:

A = 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-
-1H-indol-5-yloxy ] -2-methylpropanova
kyselina, ‘

B = 2-[1-butyl-3-(4-fluorfenyl)-2-
-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyselina,

C = hydrochlorid 2-methyl-2-[2-
-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl }-
-1H-indol-5-yloxy ] propanové
kyseliny a

D = ethylester 2-[2-(4-acetaminofenyl]-
-1-propyi-1H-indol-6-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny,

~ {Boehringer

12

a to néasledujicim zphsobem:

1. Udinek na sniZeni hladiny lipidi
Literatura: P. E. Schurr a spol. Athero-
sclerosis Drug Discovery (1976), vydavatel:
C. E. Day; Plenum, New York, sir. 215.
U mladych samcli krys ¢ primé&rné hmot-
nosti 100 g se ¢tyfdennim podavanim potra-
vy, obsahujici 10 % kokosového tuku, 1,5
procenta cholesterinu, 0,5 % kyseliny cho-

- lové, 0,2 %' cholinchloridu a 1,5 % sachard-

zy se vyvola hyperlipemie. Za stdlého poda-
vani této potravy sz po dva po sob& nésle-
duiici dny podéava zvifatim za pomoci po-
lykaci sondy testovand sioufenina ve for-
m& suspenze v methylceluléze. Zvifata se
pak ponechaji pies noc na latno a po 24
hodindch po posledni aplikaci testované
sloudeniny se jim odebere krev k izolaci
séra. -

V séru se enzymaticky zjisti ceikovy ob-
sah cholesterinu (Boehringer Mannheim
Testkombination 187 313} a triglyceridii
Mannheim Testkombination
126 039). @B-linoproteiny se stanovuji = po
srdZeni véapenatym kationtem a heparinem
nefelometricky v autoanalyzatoru.

Procentni hcdnota sniZeni se vypogitava
v porovnani se stavem u kontrolni skupiny.

Zjisténé hodnoty jsou shrnuty do nasle-
dujici tabulky: '

sloude- davka sniZeni v % oproti kontrolnimu pokusu ' po dvojnésobné
nina ' [mg/kg] aplikaci
. celkovy cholesterin triglyceridy v séru g-lipoproteiny

v séru ) v séru
A 1,25 —38,2 —46,3 —45,8
5,0 ’ —60,9 —62,6 —68,2
20,0 —56,8 —54,7 —75,7
B 1,25 —37,5 —44.4 —43,7
5,0~ —49,8 —59,3 —55,2
20,0 —49/4 —56,5 —53,4
C 1,25 —30,2 —45.5 —37,5
5,0 —40,1 ~48,0 . —57,5
20,0 —60,0 —63,6 —82,5
D 1,25 —34,9 —35,4 —42.3
20,0 —65,6 —33,3 —84,9

2. Akutni toxicita

Akutni toxicita se orientatn& zkou3i na
skupinach Zesti samic my3i (doba pozorové-
ni 7 dnfl), popfipadé 10 my3i (5 samic a 5
samefl; doba pozorovadni 14 dnii). Testova-

na slouenina se poddva v ddvce 1000 nebo
2000 mg/kg/zvite ve formé& suspenze v me-
thylceluléze, za pouZiti polykaci sondy.

Dosa%ené vysledky jsou shrnuty do na-
sleduiiciho prehledu:
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Slondenina ‘ -Toxicita po perorélni aplikaci
A  >2000 mg/kg (uhynulo 1 z 10 zvirat)
B 2000 mg/kg {uhynula 3 ze 6 zvifat)
C >1000 mg/kg {neuhynulo Zadné ze 6 zvifat)
D . >2000 mg/kg

Vzhledem ke svym farmakologickym
viastnostem se slouCeniny vyrdbéné zplso-
bem pedie vynédlezu hodi k 16¢b& hyperli-
pidemii, zejména typu Ila, IIB a IV, a jimi
podminénych atherosklerotickych zmén cév-
nibo systému a lze je k farmaceutickym t-
¢elttm zpracovévat, popfipadd v kombinaci
s jingmi G¢innymi l&tkami, na obvyklé far-
maceutické prostiedky, jako jsou drazé,
tablety, kapsle, ¢ipky, suspsnze nebo rozto-
ky. Jednotkovd davka &ini 5 aZ 100 mg, s
vyhodou 5 aZ 30 mg, a denni davka 10 aZ
300 mg, s vyhodou 15 aZ 99 mg.

Vynélez ilustruji nasledujici priklady
provedsni, jimi¥ se v3ak rozsah vynélezu v
Zadném smiru neomezuje.

Priprava vychozich latek
iklad A -

P
5-benzyloxy-3-(3-chlorfenyl}-2-methyl-
-1H-indol

11,7 g (47 mmol) 4-benzyloxyfenyihydra-
zinhydrochloridu a 6,32 g (33 mmol) (3-
-chlorfenyljacetonu se rozpusti ve 35 ml
absolutniho ethanolu a roztok se po prida-
ni 2,7 ml koncentrované kyseliny sirové 5

hodin zah¥ivd k varu pod zp8&tnym chladi- -

tem. Po oddestilovadni ethanoln se odparek
rozmicha s vodou a extrahuje se chlorofor-
mem. Extrakty se vysu3i siranem sodnym a
odpaii se. Odparek se vy€isti chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti toluenu jako e-
lunihic dinidla. Ziskd se 6,6 g (50 % teo-
rie] produktu o teploté tani pod 20 °C.

Priklad B

5-benzyloxy-3-(3-chlorfenyl]-1,2-
-dimethyl-1H-indol

321 g (9,25 mmol) 5-benzyloxy-3-(3-
-chlorfenyl}-2-methyl-1H-indolu se rozpusti
v 50 ml absolutniho dimethylformamidu a
k rozioku se pFidd 406 mg (9,3 mmol) 55%
natriumhydridu v parafinovém woleil..Po 1
hoding se piida 1,45 g (10,2 mmol) methyl-
jodidu a smés se pres noc michi. Reak&ni
smés se odpali, odparek se rozmichd s vo-
dou a extrahuje se chloroformem. Extrak-

ty se vysudi siranem sodnym, odpaii se a

zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti tolusnu jako eluCniho &inidla. Ziska
se 2,56 g (77% teorie) Zadaného produktu
o teploté tani 143 °C.

{(neuhynulo Zadné ze 6 zvirat)

P¥iklad C

3-(3-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
. -indol-5-01

.4 g (0,011 mol] 5-benzyloxy-3-(3-chlor-
fenyl}-1,2-dimethyl-1H-indolu se rozpusti ve
100 ml dioxanu a 50 ml methanclu a roztok
se v piftomnosti 0,5 g paléddia na uhlf hyd-
rogenuje pfi teplot& mistnosti za tlaku 0,1
MPa aZ? do ukonCeni spotifeby vodiku. Po
odfiltrovani katalyzatoru se {filtrat odpafi
a . zbyiek se chromatografuje na silikagelu
za pouZiti toluenu jako elu€niho ¢&inidla.
7iskd se 2,3 g (68 % tsorie] Zadaného- pro-
duktu o teploté tani 686°C. .
Analogickym postupem jakc v prikladech
A aZ C se ziskajl néasiedujici sloufeniny:

1,2-dimethyl-3-fenyl-1H-indol-5-01, -

3-(2-methoxyfenyl)-1,2-dimethyl-TH-
-indol-5-0l,

3-{4-methoxyfenyl}-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-0l,

(SR 2
V

{4-methoxyfenyl])-2-methyl-1H-
-indol-5-0l,

3

(4-methoxyfenyl}-2-methyi-1-propyl-
-1H-indol-5-0l,

(2-chlorfenyl)-2-methyl-1H-
-indol-5-0l,

3

3

1

[2-chlorfenyl}-2-methyl-1-propyl-
-1H-indol-5-0l,

(4-chlorfenyl}-2-methyl-1-propyl-
-1H-indol-5-0l,

3

3-(4-cthlorfenyl)-1-hexyl-2-methyl-1H-

-indol-5-0l,

w
1

(4-chlorfenyi)-i-dodecyl-2-methyl-
-1H-indol-5-0%, - .

(V]
1

(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-0l, :

i

3-(2-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-

-indol-5-0],

i-ethyi-3-(2-bromfenyl)-2-methyl-
-1H-indol-5-0],
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3-(4-fluorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indo-l-5-01,

1-butyl-3-(4-fluorfenyl)-2- methyl -1H-
-indol-5-o0l,

"3-(4-fluorfenyl }-1-hexyl-2-methyl-
-1H-indol-5-0],

3-(3-trifluormethylfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-0],

2-methyl-3-(2-methylfenyl }-1-propyl-
- -1H-indol-5-0l,

~2-methy!l-3-(3-methylfenyl)-1H-
"~ -indol-5-0],

v 1,2—dime‘thy‘1-3- (3-methylfenyl}-
-1H-indol-5-0l,

2-methyl-3-(4-methylfenyl)-1H-
-indol-5-01,

1,2-dimethyl-3-(4-methylfenyl)-1H-
-indol-5-0l,

1,2-dimethyl-3-(2-fenylethyl)-1H-
-indol-5-0l,

2-methyl-3-(2-fenylethyl)-1- propyl-
-1H-indol-5-o0l,

3-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-2-methyl-1-
-propyl-lH-indol-Sfol,

3-[2-(4-chlorfenyl)ethyl}-2-methyl-
-1H-indol-5-0},

3-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]-2-methyl-
-1-propyl-1H-indol-5-ol,

2-methyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-ol,
2-isopropyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-0l,
2-benzyl-3-(4-pyridyl}-1H-indol-5-0l,

1,2-dimethyl-3-(4-pyridyl}-1H-indol-5-0l,

2-isopropyl-1-methyl- 3 (4-pyridyl}-
-1H-indol-5-0l,

1-ethyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-1H-
-indol-5-0l,

2-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl}-
-1H- mdol 5-0l,

1-isopropyl-2-methyl-3- [ 4-pyridyl}-
-1H-indol-5-0l,

1-isobutyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-
-1H-indol-5-0l,

1-butyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-
-1H-indol-5-0l,
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1,2-dimethyl-3-(2-pyridyl)-1H-
-indol-5-o0l,

2-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl}-
-1H-indol-6-0l,

2-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl}-
-1H-indol-4-0l,

2-me;thy1-3-fe‘ny1-1-propy1-1'H-i-nd91-6-'_0‘1,
3-benzyl-2-methyl-1-propyl-1H-indol-5-0l,

3-(4-chlorbenzyl)-2-methyl-1- propyl-
-1H-indol-5-0],

3-{ 4—me’thoxyfenyl J-1,2-dimethyl-1H-
-indol-7-0l,

2-(4-aminofenyl }-3- methyl 1-propyl-
-1H-indol- 5 ol,

2-(4-aminofenyl)-1-propyl-1H-indol-6-ol,

5-benzyloxy-2-(4-nitrofenyl)-1-
-propyl-1H-indol,

2-(4-acetaminofenyl)-1-propyl-
-1H-indol-5-0l.

P¥iklad D
5-benzyloxy-3-methyl-2-fenyl-1H-indol

3,6 g (0,015 mol) 2-brompropiofenonu a
6 g (0,03 mol) 4-benzyloxyanilinu se v 15
mililitrech triethylaminu 2 hodiny zahFiva
k varu pod zp&tnym chladiem. Reak&ni
smés se odpafi k suchu a zbytek se 2 hodi-
ny zah¥ivéd na 180 °C. Po ochlazeni se k n&-
mu piidd 10% Kkyselina chlorovodikovd a
smés se extrahuje chloroformem. Extrakty
se vysu3i siranem sodnym, zfiltruji se a od-
parl. Zbytek se vyéisti chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti toluenu jako e-
luéniho &inidla. Ziska se 2,8 g (59,5 % teo-
rie) ¥4daného produktu o teploté tanf 130°
Celsia.

Analogickym zpﬁsobem jako v prikladech
D, B a C se ziskaji nésledujici sloudeniny:

3—methyl-z-fenyl—lrpropyl-1H-ind»otlv-5-01,

2—[4—chlorfeny1]-3-methy1-1-pr-0=py1-
-1H-indol-5-0l,

2-(4-methoxyfenyl)- 3-methy1 1 propyl-
-1H-indol-5-0],

1,3-dimethyl-2- (4-pyridyl}-
-1H-indol-5-01,

3-methyl-1-propyl-2- (4-pyridyl)-1H-
-indol-5-ol.



208800

17
Priklad E

7,8,9,10-tetrahydro-11-(4-pyridyl]-
-6H-azepino[ 1,2-a]indol-2-0l a

7,8,9,10-tetrahydro-11-(4-pyridyl)-
-6H-azepino{ 1,2-a}indol-3-0l

141 g (0,75 mol) 2-(4-pikolinyliden}-
-1,3,4,5,8,7- hexahydroazepmu se rozpusti v
1000 ml (‘hloroforxmu a k roztoku se za chla-
zeni ledem pfFikape roztok 89 g (0,83 mol)
1,4-benzochinonu v 1000 ml chloroformu.
Smés se nechd 24 hodiny reagovat pii tep-
lot® mistnosti, pak se vyloufend sraZenina
odfiltruje, suspenduje se v 500 ml dimethyl-
formamidu a suspenze se 2 hodiny zahfiva
na 100°C. Po ochlazeni se vyloueny pevny
produkt odsaje a promyje se dimethylform-
amidem a acetonem. Ve vyt&Zku 38,1 g (18,2
procenta teorie) se ziska &isty 2-hydroxy-
isomer tajici za rozkladu p¥i 345 aZ 348°C.

Zbytek po odpafeni v8ech matednych lou-
hii se chromatografuje na silikagelu za po-
uZiti smési chloroformu a methanolu (20 :1)
jako elutniho &inidla. Po odpafeni eludtu
a trituraci zbytku s acetonem se ve v§téZ-
ku 19,8 g (9,5 % teorie) zisk4 &isty 3-hyd-
roxyisomer, tajici za rozkladu p¥i 266 aZ
270 °C.

Analogickym zpﬁsobem se ziskaji nésle-
dujici sloueniny:

11-(2-chinolyl}-7,8,9,10-tetrahydro-
-6H-azepino[1,2-a}indol-2-0l,

7,8,9,10-tetrahydro-11-(2-pyridyl }-
-6H-azepino|1,2-a]indol-2-0l,

7,8,9,10-tetrahydro-1,3-dimethyl-11-
-(4- pyr1dy1] -BH- azepino-[l 2- a]mdol—
. "2 -ol ]

6,7,8,9-tetrahydro-10-(4-pyridyl)-
pyrido{1,2-a]indol-2-0l,

7,8-dihydro-9-(4-pyridyl}-6H-
-pyrrolo{ 1,2-a]indol-2-ol,

2-(4-nitrofenyl}-1-propyl-1H-indol-6-0l.
Pifiklad F

2-benzyloxy-7,8,9,10-tetrahydro-11-
-fenyl-6H-azepino[1,2-a]indol

a) Ethylester 5-hydroxy-3-fenyl-1H-2-
-indolkarboxylové kyseliny

193 g (0,82 mol) 4-benzyloxyanilinhydro-
chiloridu se v 650 ml zFed&né kyseliny chlo-
rovodikové diazotuje 65,9 g (0,95 mol) du-
sitanu sodného. Takto ziskany roztok dia-
zoniové soli se pFi teplotd —5°C piFidd k
rogtoku 198,2 g (0,9 mol) ethylesteru 2-ben-

zylacetoctové Kkyseliny a 140 g hydroxidu-

draselného ve vodném ethanolu. Reakéni

18

smés se 2 hodiny michd pFi teplotd mist-
nosti, pak se extrahuje toluenem, toluenové
extrakty se vysusi a odpafi. Odparek se roz-
pusti v absolutnim ethanoclu a roztok se za
varu nasyti plynnym chlorovodikem. Po filt-
raci a odpafeni reakéniho roztoku se zby-
tek chromatografuje na silikagelu za po-
uziti smési toluenu a ethylacetatu (7:1}
jako elutniho &inidla. Ve vytéZku 56,4 g
(24,5 % teorie) se ziska Zddany pro‘dukt G
teploté tani 133 aZ 135 °C.

b} Ethylester 5-benzyloxy-3-fenyl-1H-2-
-indolkarboxylové kyseliny

26 g (92,4 mmol) ethylesteru 5-hydroxy-
-3-fenyl-1H-2-indolkarboxylové kyseliny se
spolu s 27,6 g uhli¢itanu draselného a 11
mililitry (92,4 mmol) benzylbromidu 4 dny
val{ pod zpdtnym chladitem v 700 ml me-
thylethylketonu. Po filtraci a odpaFeni filt-
ratu se zbytek chromatografuje na silikage-
lu za pouZiti toluenu jako eluniho &inidla.
Ve vytéZzku 20,6 g (60 % teorie) se ziskd

- Za&dany produkt, tajici pod 20 °C.

¢] Ethylester 5-(2-ethoxykarbonyl-5-
-benzyloxy-3-fenyl-1H-indol-1-y1}-
valerové kyseliny

K 23,5 g (63,3 mmol) ethylesteru 5-ben-
zyloxy-3-fenyl-1H-2-indolkarboxylové Kyse-
liny v absolutnim - dimethylformamidu = se-
pridd 3,0 g (63,3 mmol) 50% natriumhydri-
du. Po 30 minutdch se prida 13,2 g (63,3
mmol) ethylesteru 5-bromvalerové Kkyseli-
ny, reak&ni smés se 3 dny miché, pak se od-
pafi a odparek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti sm&si toluenu a acetonu
(20:1) jako elu€niho ¢inidla. Ve vytdZku
33,9 g (92,6 % teorie) se ziskd Zddany pro-
dukt, tajici pod 20 °C. :

d) Ethylester 2-benzyloxy-7,8,9,10-
-tetrahydro-10-ox0-11-fenyl-6H-9-
-azepino[1,2- a]mdoﬂ.karboxylove
kyseliny

23 g (46 mmol) ethylesteru 5-(2-ethoxy-
karbonyl-5-benzyloxy-3-fenyl-1H-indol-
-1-yl)valerové kyseliny se rozpusti ve 150
mililitrech toluenu a roztck se b&hem 4 ho-
din pfikape k vrouci suspenzi 52 g (46
mmol) terc.butoxidu draselného ve 150 ml
toluenu, pfiemZ se vznikajici ethanol od-
destilovdva spolu s toluenem. Po ochlazeni
se k smési pFfidd ledovE chladnéd zfedé&na
kyselina chlorovodikovd a vyslednd smés
se extrahuje toluenem. Toluenové extrakty
se odpali a zbytek se vy€isti chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti toluenu jako e-
lugniho &inidla. Ve vytdzku 3,8 g (18,2 %
teorie) se ziska Zadany produkt 0 teploté .
tdni 108 aZ 111 °C.: '

e) 2- benzyloxy 7 8 9 10 tetrahydro—
-10-0x0-11-fenyl- 6H azepmo[l 2-a]indol
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2,8 g (6,17 mmol) ethylesteru 2-benzyl-
0xy-7,8,9,10-tetrahydro-10-oxo-11-fenyl-
-6H-9-azepinof1,2-a}indolkarboxylové ky-
seliny a 0,36 g (6,1 mmol) chloridu sodné-
ho se ve smési 3,5 ml dimethylsulfoxidu a
0,35 ml vody 4 hodiny zahfivd k varu pod
zp&tnym chladifem, Po ochlazeni se reak¢-
ni smés extrahuje ethylacetatem, extrakt
se vysusi siranem sodnym a po odsédtf se
odpa¥i. Zbytek se trituruje s petroletherem
a pevny materidl se odsaje. Ve vyté&Zku 2,3
gramu (97,7 % teorie) se ziska Z4dany pro-
dukt o teplot& tani 126 aZ 128 °C.

) 2-benzyloxy-7,8,8,10-tetrahydro-11-
-fenyl-6H-azepino[1,2-a]indol

2,3 g {6 mmol] 2-benzyloxy-7,8,9,10-tetra-
hydro-10-oxo-11-fenyl-6H-azepino|[1,2-
-alindolu, 4,5 ml 80% hydrazinhydratu a
1,5 g hydroxidu draselného se v 6 ml tri-
ethylenglykolu zah¥ivéd nejprve 2 hodiny na
180 °C a pak 4 hodiny na 220 °C. Po ochlaze-
ni se k reakéni smési pridd voda a vysled-
nd smés se extrahuje chloroformem. Chlo-
roformovy extrakt se odpafi a zbytek- se
podrobi chromatografii na sloupci silikage-
“lu za pouZiti toluenu jako elu&niho &inid-
la. Ve vytézku 0,8 g (36,3 % teorie) se zis-
kd bezbarvy krystalicky produkt o teploté
tani 147 aZ 149 °C.

- Analogickou reakci ziskaného produktu
jake v pFikladu C se ziské 7,8,9,10-tetrahyd-
‘ro-11-fenyl-6H-azepino{1,2-a]indol-2-ol.

P¥iklad G

5-benzyloxy-3-(4-pyridylmethyl)-
-1H-indol ’

K roztoku Grignardova Cinidla, pfiprave-
nému z 0,27 mol hoi#¢iku, 0,30 mol methyl-
jodidu a 200 ml etheru, se piikape roztok
33,8 g (0,152 mol) 5-benzyloxy-1H-indolu v
800 ml etheru, naceZ se pii teploté 0 aZ 5 °C
pfida 13,2 g (0,08 mol) 4-chlormethylpyri-
dinhydrochloridu. Po p¥iddni 500 ml abso-
lutnfho benzenu se reak¢ni smés 2 hodiny
vall pod zpétnym chladifem, pri¢emZ se z
ni predem woddestiluje ether. Vyslednd smés
se nechd pfes noc stéat, pak se rozloZi pii-
danim ledu a kyseliny chlorovodikové, ka-
palnd faze se oddekantuje, viskdzni zbytek
se rozmichd s vodnym amoniakem a vyjme
se chloroformem. Po vysuSeni a odpafeni
chloroformového extraktu se odparek chro-
matografuje na silikagelu za poufZiti ethyl-

acetdtu jako elu€niho Cinidla. Ve vytdZku .

11,6 g (46 % teorie) se ziska Zadany pro-

dukt o teplot8 tani 124 aZ 126 °C.
Analogickym zptsobem jako v pfikladech

G, B a C se ziskajl nésledujici sloufeniny:

3,4-dibenzyl-1-propyl-1H-indol-5-0l,

1-propyl-3-(4-pyridylmethyl)-1H-indol-
-5-0l,
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Priklad H

3-methy!l-2- (4-nitrofenyl)-1-propyl-
-1H-indol-5-0l ‘

Smés 4 g (10 mmol] 5-benzyloxy-3-me-
thyl-2- (4-nitrofenyl)-1-propyl-1H-indolu a
40 ml nasyceného roztoku bromovodiku v
ledové kyseling octové-se 20 minut zah¥iva
k varu. pod zpétnym chladifem. Po odpafe-
ni se zbytek vy€isti chromatografii na sili-
kagelu za peuZiti smési toluenu a acetonu
(20:1} jako elu¢niho €inidla. Ve. v§t8Zku
0,85 g (27,4 % teorie} se ziskd %adany pro-
dukt, tajici pod 20 °C. :

Priklad J
2-methyl-3-fenyl-1H-indol-4-0l
- Smés 22,5 g (0,1 mol) 45,6,7-tetrahydro-

-2-methyl-3-fenyl-1H-4-indolcnu a 5 g palé-
dia na uhli se 6 hodin zahfivd na 200°C.

© Po ochlazeni se reakéni smeés trituruje s

etherem a zfiliruje se. Ethericky filtrat se

-odpaii a odparek se chromatografuje na si-

likagelu za pouZiti toluenu jako elu€niho

-ginidla. - Ve vyidZzku 8,7 g (30 % teorie) -se

ziskd Z&dany produkt, tajici pod 20°C. -
Priklad 1

Ethylester 2-methyl-2-(1,2-dimethyl-3-
-fenyl-1H-indol-5-yloxy ) propanové
kyseliny o ' '

1 g (42 mmol) 1,2-dimethyl-3-fenyl-1H-
-indol-5-0lu se v. 10 ml absolutniho dime-
thylformamidu prevede piasobenim 223 mg
(5 mmol) 50%! disperze natriumhydridu v
oleji na sodnou siil a pak se ke smési pii-
déd pfi teploté mistnosti 990 mg (5 -mmol)
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové Kky-
seliny. Reakéni smés se' nechd reagovat 6
hodin, pak se rozpoustédlo oddestiluje ve
vakuu a reak&ni produkt se vy€isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu za: pouZitl
smési toluenu a ethylacetdtu (9:) jako
elutniho &inidla. Spojené frakce se odpafi
k suchu a zbytek, obsahujici Zadany ester,
se zpracuje petroletherem. Ve vytéZku 330
miligram@t (34 % teorie) se ziskd Zadany
produkt o teploté tani 115 °C.

Analyza:
vypoctteno: : ~
Cc 751%, H 7,19 %, N 3,99 %;
nalezeno:- - .
C 74,6 %, H 7,09%, N 4,01 %.
Priklad 2

Ethylester 2-[3-(2-methoxyfenyl)-1,2- '
~-dimethyl-1H-indo!-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny
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Shora uvedeny produkt se pripravi z 3-
-(2-methoxyfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-
-5-olu ‘a ethylesteru 2-brom-2-methylipropa-
nové. kyseliny analogickym postupem jako
v prikladu 1, za pouZiti hexamethylfosfor-
triamidu jako rozpouStédla. Produkt rezul-
tujic ve vytéZzku 68 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno: ' .
C 725%, H 7,13%, N 3,67 %:;

nalezeno:
C 72,4 %, 0 7,07 %, N 3,97 %.

Pfiklad 3

Ethylester 2-{3-(4-methoxyfenyl}-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-(4-methoxyfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-
-5-clu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako
v prikladu 1. Produkt rezultujiei ve vytdZku
58 % teorie taje pri 82 °C.

Analyza:

vypodteno:
C 725%, H 7,15%, N 3,67 %;

nalezeno: :
C 72,2%, H 7,12%, N 3,87 %.

Priklad 4

Ethylester 2-[ 3-(4-methoxyfenyl)-2-
-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-(4-methoxyfenyl)-2-methyl-1H-indol-5-
-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
prikladu 1. Produkt rezultujici ve vytdzku
34 % teorie taje p¥i 108 °C.

Analyza:

vypolteno: :
C 71,9%, H 6,86 %, N 3,82 %;

nalezeno: o
C 7,7 %, H 6,91 %, N 3,87 %.

Piiklad 5

Ethylester 2-[ 3-(4-methoxyfenyl)-2-
-methyl-1-propyl-1H-indol-5-
-yloxy |-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-(4-methoxyfenyl}-2-methyl-1-propyl-1H-
-indol-5-clu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
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propanové Kyseliny analogickym postupem
jako v prikladu 1. Produkt rezultujici ve vy- .
t&Zku 68 % teorie taje pri 85 °C.

Analyza:

vypodtteno:
C 73,3%, H 7,63%, N 3,42 %:;

nalezeno:
C 736%, H 7,86 %, N 3,45 %.

PFfiklad 6

Ethylester 2-[3-(2-chlorfenyl}-2-methyl-
-1H-indol-5-yloxy |-2-methylpropanove
kyseliny

Shora uvedeny produkt se ptipravi z 3-
-(2-chlorfenyl)-2-methyl-1H-indol-5-olu a e-
thylesteru 2-brom-2-methylpropanové Kkyse-
liny analogickym postupem jako v pfikia-
du 1. Produkt rezultulici ve vytéZku 58 %
teorie taje pri 102°C.’

Analyza:

‘vypotteno:

C 67,95 %, H 5,98 %, N 3,77 %,
C1 9,57 %,

nalezeno: : i
C 67,80 %, H 6,03 %, N 3,90 %,
C19,77 %.

Priklad 7

Ethylester 2-[3-(2-chlorfenyl)-2-methyl-
-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se piipravi z 3-
-(2-chlorienyl}-2-methyl-1-propyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny analogickym postupem
jako v pfikladu 1. Produkt rezultujici ve v§-
t8Zku 32 %' teorie taje p¥i 82 °C.

Anal')'/Za:

vypocteno: )
C 69,55 %, H 6,81 %, N 3,38 %,
Cl1 8,58 %:

nalezeno:
C 69,60 %'\ H 6,97 %, N 3,55 %,
' C1 8,62 %.

Priklad 8

Ethylester 2-[3-(4-chlorfenyl}-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 3- -
-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-inde!l-5-
-0iu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
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vé kyseliny analogickym postupem jako v
prikladu 1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku
48 % teorie taje p¥i 120 °C.

Analyza:

vypodlteno: »
C 68,1 %, H 6,26 %, N 3,61 %i

nalezeno:
__C 891 %, H 6,65 %, N 4,02 %!

Priklad 9

Ethylester 2-[3-(3-chlorfeiiyl)-1,2-
~dimethyl-1H-indol-5-yloxy }-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-
-{3-chlorfenyl)}-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé Kkyseliny analogickym postupem jako v
prikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
80 % teorie taje p¥i 90 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 68,1 %, H 6,26 %, N 3,61 %;

nalezeno:
C 68,8 0/0, H 6,50 %, N 3,58 %.

Priklad 10

Ethylester 2-[1-ethyl-3-(2-bromfenyl)-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 1-
-ethyl-3-(2-bromfenyl }-2-methyl-1H-indol-
-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako v
piikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
8 % teorie taje pii 88 °C.

Priklad 11

Ethylester 2-[ 3-(4-fluorfenyl}-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy |-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
- (4-fluorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny. analogickym postupem jako v
piikladu 1. Produkt rezultujici ve vytdZku
70 % teorie taje pFi 108 °C. :

Analyza:

vypotteno:
C 71,6 %, H 6,54 %, N 3,79 %;

malezeno:
C 71,5%, H 6,69%, N 3,74 %.
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Priklad 12

Ethylester 2-[1-butyl-3-(4-fluorfenyl)-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 1-
-butyl-3- (4-fluorfeny!)-2-methyl-1H-indol-
-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako
v pifkladu 1. Produkt rezultujici ve vyt&Z-
ku 74 % teorie taje p¥i 20 °C.

Priklad 13

Ethylester 2-[3-(4-fluorfenyl)}-1-hexyl-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kKyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-
-{4-fluorfenyl)-1-hexyl-2-methyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové Kkyseliny analogickym postupem
jako v pfikladu 1. Produkt rezultujici ve vy-
tdzku 74 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno: ' ‘
C 739 %, H 7,81 %, N 3,19 %}

nalezeno: .
C 73,5%, H 7,85 %, N 3,43 %

P¥iklad 14

Ethylester 2-[3-(3-trifluormethylfenyl]-
-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny.

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z 3-
- (3-trifluormethylienyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny analogickym postupem
jako v prikladu 1. Produkt rezultujici ve
vytézku 30 % teorie taje pod 20 °C.

Pr¥iklad 15

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-(2-
-methylfenyl)-1-propyl-1H-indol-5-
-yloxy | propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 2-
-methyl-3-{2-methylfenyl)-1-propyl-1H-
-indol-5-o0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové- kyseliny analogickym postupem
jako v piikladu 1. Produkt rezultujici ve
vité¥ku 42 % teorie taje pii 70 °C.

Analyza:

vypotteno: .
C 76,4%, H 7,95 %, N 3,50 %;

nalezeno: ~ '
C 76,6 %, H 8,04 %, N 3,56 %.
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Pr¥iklad 16

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-
-(3-methylfenyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kKyseliny

Shora uvedeny produkt se pfripravi z 2-
-methyl-3-(3-methylfenyl }-1H-indol-5-o0lu  a
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové Kky-
seliny analogickym postupem jako v pfikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku 62 %
teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypofteno:
C 753 %, H 7,20 %, N 4,00 %;

nalezeno: ' v
C 75,6 %, H 7,40 %, N 3,97 %.

PFiklad 17

Ethylester 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(3-methylfenyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 1,2-
-dimethyl-3-{3-methylfenyl)-1H-indol-5-
-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickfm postupem jako v
* pfikladu 1. Produkt rezultujici ve vytdZku
47 % teorie taje p¥i 87 °C. :

Analyza:

vypotteno: A '
- C 7553 %, H 7,45 %, N 3,83 %;

nalezeno:
C 75,40 %, H 7,54 %, N 3,79 %.

Priklad 18

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-
-(4-methylfenyl)-1H-indol-5-yloxy]-
. propanové kyseliny

-Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-methyl-3-(4-methylfenyl)-1H-indol-5-0lu . a
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analogickym postupem jako v p¥ikla-
du 1. Produkt rezultujici ve v{tdZku 24 %
teorie taje p¥i 121 °C.

Analyza:

vypotteno: :
C 753 %, H 7,20 %, N 4,00 %;

nalezeno: -
C 75,6 %, H 7,44 %, N 4,03 %,

ePriklad 19

Ethylester 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(4-methylfenyl)-1H-indol-5-yloxy -
propanové kyseliny

vypotteno:
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Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z 1,2-
-dimethyl-3-(4-methylfenyl)-1H-indol-5-
-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
pfikladu 1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku
41 % teorie taje p¥i 83 °C. -

Analyza:

C 75,53 %, H 7,45 %, N 3,83 %:;

nalezeno:
- C 75,40 %, H 7,63 %, N 3,87 %.

P¥iklad 20

Ethylester 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(2-fenylethyl}-1H-indol-5-yloxy }-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se piipravi z 1,2-
-dimethyl-3-{2-fenylethyl)-1H-indol-5-0lu a -
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analogickym postupem jako v piikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku 59 %
teorie taje pri 71 °C. : '

Analyza:

vypotteno:
C 76,0%i, H 7,71 %, N 3,69 %;

nalezeno: , : .
Cc 76,0 0/0,‘ H 7,69 %, N 3,68 %.

Priklad 21

Ethylester 2-methyl-2-[ 2-methyl-3- -
-{2-fenylethyl}-1-propyl-1H-indol-
-5-yloxy |propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 2-
-methyl-3-(2-fenylethyl)-1-propyl-1H-in-
dol-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpro-
panové kyseliny analogickym postupem ja-
ko v prikladu 1. Produkt rezultujici ve vy-
t&Zku 69 % teorie taje pod 20 °C.

Anal'y’r’za :

vypotteno: . ,
C 76,5 %, H 8,16 %, N 3,44 %,

nalezeno: .
C 765 %, H 819 %, N 3,54 %.

P¥iklad 22 -

Ethylester 2-{3-[2-(4-chlorfenyl)}ethyl]-
-2-methyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy}-
-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z 3-
-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-2-methyl-1-pro-
pyl-1H-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-
-methylpropanové kyseliny analogickym po-
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stupem jako v -prikladu 1. Produkt rezultu-
jici ve vytgzku 74 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypo@teno
C 70,70 %, H 7,30 %, N 3,17 %;

nalezeno:
C 71,33 %, H 7,41 %, N 3,25 %.

P¥iklad 23

Ethylester 2-{3-[2-({4-chlorfenyl)ethyl]-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy}-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-
-[ 2- (4-chlorfenyl)ethyl]-2-methyl-1H-in-
dol-5-clu a ethylesteru 2-brom-2-methylpro-
panové kyseliny analogickym postupem ja-
ko v pFikladu 1. Produkt rezultujici ve vy-
t&¥ku 47 % teorie taje p¥i 90 °C.

Analyza:

vyploﬁteno
C 69,2%, H 655%, N 3,50 %;

nalezeno:
C 70,0 %, H 6,75 %, N 3,53 %.

Pfiklad 24

Ethylester 2-(3-] 2-(4-methoxyfenyl)-
ethyl]-2-methyl-1-propyl-1H-indol-
-5-yloxy}-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]-2-methyl-1-
-propyl-1H-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-
-2-methylpropanové kyseliny analogickym
postupem jako v pfikladu 1. Produkt rezul-
tujict ve vytdzku 74 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypod&teno: '
C 74,10 %| H 8,06 %, N 3,20 %;

nalezeno: 7
C 74,30 %, H 8,05 9%, N 3,43 %. >

P¥iklad 25

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-
-(4-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-methyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-0lu  a e-
thylesteru 2-brom-2-methylpropancvé kyse-
liny analogickym postupem jako v prikladu
1. Produkt rezultujici ve vytdzku 35 % teo-
rie taje pri 115 °C.

nalezeno:
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Analyza:

vypotteno: .
c 72,8 %, H 6,54 %, N 8,26 %;

nalezeno:
C 72,5 %, H 6,50 %, N 8,06 %.

P¥iklad 26

Ethylester 2-{ 2-isopr0pyl-3— (4-pyridyl)-
-1H-indol-5-yloxy }-2-methylpropanové =
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 2-
-isopropyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-0lu a e-
thylesteru 2-brom-2-methylpropanové Kyse-
liny analogickym postupem jako v p¥ikladu
1. Produkt rezultujici ve vytézku 25 % teo-
rie taje pfi 210 °C.

Analyza:

vypolteno:
C 721%, H 7,25%, N 755 %:;

C 71,7%, H 7,84%, N 7,11 %.

"Priklad 27

Ethylester 2-[2-benzyl-3-(4-pyridyl]-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové
kyseliny : -

Shora uvedeny produkt se piipravi z 2-
-benzyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-o0lu a ethyl-
esteru 2-brom-2-methylpropanové kyseliny
analogickym postupem jako v pifkladu 1.
Produkt rezultuiici ve vyt¥Zku 21 % teorie
taje p¥i 156 °C.

Anal?za:

vypoé‘feno: ‘
'C 754 %, H 6,33%, N 676 %;

nalezeno: S
C 74,8 %, H 594%, N 8,56 %.

Piiklad 28

Ethylester 2-methyl-2-{1,2-dimethyl-3-
- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

- Shora uvedeny produkt se pfipravi z 1,2-
-dimethyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-0lu. a e-
thylesteru 2-brom-2-methylpropanové Kkyse-
liny analogickym postupem jako v prikladu
1. Produkt rezultujici ve vytézku 55 % teo-
rie taje pri 104 °C.

&
Analyza:

vypolteno:
C 71,5 /04, H 6,87 %, N 7,85 %;
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nalezeno: )
Cc 70,7 %, H 6,81 %, N 7,75 %.

P¥iklad 29

Ethylester 2-[2-isopropyl-1-methyl-3-
- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
p-:opanové kyseliny .

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-isopropyl-1-methyl-3- (4-pyridyl}-1H-indol-
-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako v
prikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
70 % teorie taje pii 102 °C.

Analyza:

vypotteno: '
C 72,55 %, H 7,42 %, N 7,37 %

nalezeno:
C 72,85 %, H 7,53 %, N 7,40 %

Pr¥iklad 30

Ethylester 2-[1-ethyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-
-1H-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 1-
-ethyl-2-methyl-3-(4-pyridyl}-1H-indol-5-
-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
pFikladu 1. Produkt rezultujici ve vytd8Zku
55 % teorie taje pii 78 °C.

Analyza:

vypotteno: _
. C 721 %, H 7,25 %, N 7,35 %l
nalezeno: ’
C 72,2 %, H 7,30 %, N 7,73 %!

Priklad 31

Ethylester 2-methyl-2-[ 2-methyl-1-propyl-
~-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy ] propanové
kyseliny .

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 2-
-methyl-1-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-
-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako v
prikladu 1, Produkt rezultujici ve vytéZku
36 % teorie taje pFi 90 °C.

Analyza:

vypotteno: :
C 72,6 %, H 7,43 %, N 7,36 %

nalezeno:
C 729 %, H 7,_47 %, N 7,43 %

1
Priklad 32

Ethylester 2-[1-isopropyl-2-methyl-3-
-(4-pyridyl]}-1H-indol-5-yloxy ] -2-methyl-

propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z .1-
-isopropyl-2-methyl-3-(4-pyridyl}-1H-
-indol-5-o0lu & ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny analogickym .postupem
jako v prikladu 1. Produkt rezultujici ve
vytdZku 53 % teorie taje p¥Fi.128°C.

Analyza:

vypolteno: .
C 727 %, H 7,44 %, N 7,38 %

nalezeno: . ‘
C 72,8 %, H 7,57 %, N 7,20 %

Priklad 33

Ethylester 2-[1-isobutyl-2-methyl-3-(4-
-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 1-
-isobutyl-2-methyl-3-(4-pyridyl)-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny analogickym postupem
jako v prikladu 1. Produkt rezultujici ve
vytézku 49 % teorie taje pod 20°C.

Priklad 34

Ethylester 2-[1-butyl-2-methyl-3-(4-py-
ridyl)-1H-indol-5-yloxy |-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 1-
-butyl-2-methyl-3-(4-pyridyl}-1H-indol-
-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2methylpropa-
nové Kkyseliny analogickym postupem jako
v pfikladu 1. Produkt rezultujici ve vyt&Z-
ku 44 % teorie taje pod 20°C.

Priklad 35

Ethylester 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(2-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy | propanoveé
kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z 1,2-
-dimethyl-3-(2-pyridyl)-1H-indol-5-olu
a ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analogickym postupem jako v piikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku 52 %.
teorie taje pri 80 °C. ‘

Analyza:

vypoclteno: .
C 71,60 %, H 6,86 %, N 7,95 %

nalezeno:
C 71,65 %, H 7,00 %, N 8,13 %
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Pr¥iklad 36

Ethylester 2-methyl-2-[ 3-methyl-2-fenyl-
" -1-propyl-1H-indol-5-yloxy | propanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-methyl-2-fenyl-1-propyl-1H-indol-5-
-0olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
prikladu -1. Produkt rezultujici ve vytéiku
78 % teorie taje pod 20°C

Analyza:

y

vypodteno: -
C 76,1 %, H 7,72 %, N 3,69 %!

nalezeno: _ ‘
C 76,1 %, H 7,82 %, N 3,81 %l

Priklad 37
Ethylester 2-[2-(4-chlorfenyl)-3-methyl-1-

-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropa-
-nové kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥Fipravi Vz 2-

-(4-chlorienyl)-3-methyl-1-propyl-1H-
-indol-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové Kyseliny analogick§m postupem
" jako v pfikladu 1. Produkt rezultujici ve
vytéZzku 84 % teorie taje pFi 75 °C.

Analyza:

vypodteno:
C. 69,75 % H 6,83 %, N 3,38 %

nalezeno :
C 70,00 %, H 6,97 %, N 3,38 %

Priklad 38

Ethylester 2-[ 2- (4-methoxyfenyl)-3-methyl-
-1-propyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se piipravi z 2-
-(4-methoxyfenyl)-3-methyl-1-propyl-1H-
-indol-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové - kyseliny analogickym postupem
jako v pFikladu 1. Produkt rezultujici ve
vyt&Zku 70, %l teorie taje p¥i 93 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 73,4 %, H 7,64 %, N 3,42 %

nalezeno:
C 73,6 %, H 7,67 %, N 3,27 %

Pifiklad 39
Ethylester 2-methyl-2-[1,3-dimethyl-2-

-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy ] propa-
nové kyseliny .

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 1,3-
-dimethyl-2- (4-pyridyl)-1H-indol-5-0lu a
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové kyse-
liny analogickym postupem jako v piikladu
1. Produkt rezultujici ve vyt&Zku 55 % teo-
rie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno:
-C 71,50 %, H 6,86 %, N 7,95 %

nalezeno:
C 71,30 %, H 6,92 %, N 8,02 %!

Hydrochlorid této sloudeniny je moZno
vysrédZet z etherického roztoku béze pFidé-
nim chlorovodiku v isopropanolu. Hydro-
chlorid tajici pFi 164 °C se ziskéd ve vyt&Zku
85 % teorie.

Analyza:

vypotteno:
C 64,80 %, H 6,48 %, N 7,20 %

nalezeno: ‘
C 64,70 %, H 6,5¢ %, N 7,42 %

Priklad 40

Ethylester 2-methyl-2-[3-methyl-1-propyl-
-2-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy ] propanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-
-methyl-1-propyl-2-(4-pyridyl)-1H-indol-
-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-

" nové Kkyseliny analogickym postupem jako

v piikladu 1. Produkt rezultujici ve vyt&z-
ku 70 %! teorie taje p¥i 106 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 725 %, H 7,42 %, N 7,35 %

nalezeno: .
C 72,2 %, H 7,45 %, N 7,48 %

P¥iklad 41
Ethylester 2-[11-(2-chinolyl)-7,8,9,10-

-tetrahydro-6H-azepino[ 1,2-a]indol-2-
-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny
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Shora uvedeny produkt se pFipravi z 11-
-(2-chinolyl}-7,8,9,10-tetrahydro-6H-
-azepino[1,2-a]indol-2-0lu a ethylesteru 2-
-brom-2-methylpropanové kyseliny analogic-
kym postupem jako v pfikladu 1. Produkt
rezultujici ve vytéZku 36 % teorie taje pi¥i
96 aZ 98 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 76,00 %, H 683 %, N 6,33 %

nalezeno:
C 75,80 %, H 6,97 %, N 6,39 %

Priklad 42

Ethylester 2-[7,8,9,10-tetrahydro-11-
- (4-pyridyl }-6H-azepino[1,2-a]indol-2-
-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
7,8,9,10-tetrahydro-11-{4-pyridyl]- :
-6H-azepino[1,2-a]lindol-2-olu a ethylesteru
2-brom-2-methylpropanové kyseliny analo-
gickym postupem jako v pf¥ikladu 1. Produkt
rezultujici ve vytéZku 79,3 % teorie taje pfi
118 aZ 119 °C.

-

Analyza:

vypod&teno:
C 73,45 %, H 7,19 %, N 7,14 %

nalezeno:
C. 73,40 %, H 7,22 %, N 7,10 %

P¥iklad 43

Ethylester 2-[7,8,9,10-tetrahydro-11-(4-
-pyridyl)-6H-azepino[ 1,2-a]indol-3-yloxy]-
-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 7,-
8,9,10-tetrahydro-11-(4-pyridyl)-6H-
-azepino[1,2-a]indol-3-olu. a ethylesteru 2-
-brom-2-methylpropanové kyseliny analogic-
kym- postupem jako v pfikladu 1. Produkt
rezultujici ve vytdZku 65,5 %. teorie taje pii
145 aZ 146 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 73,45 %, H 7,19 %, N 7,14 %

nalezeno:
C 73,70 %, H 7,29 %, N 7,12 %

Priklad 44

Ethylester 2-[7,8,9,10-tetrahydro-1,3-
-dimethyl-11-[4-pyridyl)-6H-azepino-
[1,2-a]indol-2-yloxy]-2-methylpropanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 7,-
8,9,10-tetrahydro-1,3-dimethyl-11-{4-py-
ridyl)-6H-azepino[1,2-a]indol-2-olu
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a ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové
kyseliny analogickym postupem jako v pfi-
kladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku 35
proc. teorie taje pfi 115 aZ 117 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 74,26 %, H 7,67 %, N 6,66 %

nalezeno:

C 74,00 %), H 7,89 %, N 6,74 %

P¥iklad 45

Ethylester 2-[7,8,9,10-tetrahydro-11-

-(2-pyridyl)-6H-azepino[ 1,2-a]indol-2-
-yloxy ]-2-methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 7-
8,9,10-tetrahydro-11-(2-pyridyl )-6H-
—azepmo[l 2-alindol-2-olu a ethylesteru 2-
-brom-2-methylpropanové kyseliny analogic-
kym postupem jako v pfikladu 1. Produkt
rezultujici ve vyt&Zku 45 % teorie taje pii

98 aZ 99 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 73,45 %, H 7,19 %, N 7,14 %

nalezeno
C 73,20 %, H 7,17 %, N 732 Yot

P¥iklad 46

. Ethylester 2-/6,7,8,9-tetrahydro-10-(4-

-pyridyl)pyrido[ 1,2-a ]indol-2-yloxy/-2-
-methylpropanove kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z: 6-
7,8,9-tetrahydro-10- (4-pyridyl ) pyrido- :
[1,2-a]ind01-2-01u a ethylesteru 2-brom-2-
-methylpropanové kyseliny analogickym po-
stupem jako v pfikladu 1. Produkt rezultu-
jici ve vytdZzku 34,9 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypo&teno: ‘ '

C 72,99 %, H 6,92 % N 7,40 %

nalezeno: i
" C 72,40 %, H 6,90 %, N 7,48 %

Pf¥iklad 47

Ethylester 2-/7,8-dihydro-0-(4-pyridyl)-6H-
-pyrrolo[ 1,2-a]Indol-2-yloxy/-2- methyl—
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z 7,8-
-dihydro-9-(4-pyridyl)-6H-pyrrolo-
[1,2-a]indol-2-0lu a ethylesteru 2-brom-2-
-2-methylpropanové kyseliny analogickym
postupem jako v pfikladu 1. Produkt rezul-
tujici ve vytéZku 51 % teorie taje pod 20 °C.
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Analyza:

vypocteno:
C 72,51 %, H 6,64 %, N 7,69 %

nalezeno:
C 72,40 %, H 6,66 %, N 7,75 %

Priklad 48

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-1-propyl-
-3-(4-pyridyl)-1H-indol-6-yloxy ] propanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se piipravi z 2-
-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-
-6-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové Kkyseliny analogickym postupem jako
v prikiadu 1. Produkt rezultujici ve vytdzku
29,2 % teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypottenc:
C 72,60 %, H 7,42 %, N 7,36 %!

nalezeno:
C 72,40 %, H 7,66 %, N 7,51 %

Priklad 49

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-1-propyl-3-
-(4-pyridyl})-1H-indol-4-yloxy ] propanové
kyseliny -

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-methyl-1-propyl-3- {4-pyridyl )-1H-indol-4-
-olu a8 ethylesteru 2-brom-2-methylpropano-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
pFikladu 1. Produkt rezultujici ve vytdZku
21,9 % teorie taje p¥i 122 az 124°C.

Analyza:

vypotteno:
C 72,60 %, 4 7,42 %, N 7,36 %

nalezeno:
C 72,80 %, H 7,55 %, N 7,32 %

Priklad 50

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-fenyl-
-1-propyl-1H-indol-6-yloxy Jpropanoveé -
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-methyl-3-fenyl-1-propyl-1H-indol-6-olu
a ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-

seliny analogickym - postupem jako v pii- ‘

kladu 1 za pouZiti dimethyletheru glykolu
jako rozpouStédla. Produkt rezultujici ve
vytéZku 36,7 % teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypofteno: ‘
C 75,96 %, H 7,70 %, N 3,69 %

a8

nalezeno: :
C 76,30 %, H 7,72 %, N 3,86 %!

Priklad 51

Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-3-fenyl-
—lH-ind-ol-é-yloxy]propa‘nové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 2-
-methyl-3-fenyl-1H-indol-4-olu a ethylesteru
2-brom-2-methylpropancové kyseliny analo-
gickym postupem jako v piikladu 1. Pro-
dukt rezultujici ve vyt&Zku 40 % teorie taje
pod 20 °C. ’

~

Priklad 52

Ethylester 2-{3-benzyl-2-methyl-1-propyl-
-1H-indol-5-yloxy )-2-methylpropanové
kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-benzyl-2-methyl-1-propyl-1H-indol-5-olu
a ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analogickym postupem jako v piikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vyt&¥ku 55 %'
teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypotteno:
C 76,30 %, H 7,94 %, N 3,56 %

nalezeno: .
C 76,40 %, H 7,94 %, N 3,57 %

Pifiklad 53

Ethylester 2-[ 3-(4-chlorbenzyl)-2-methyl-1-
-propyl-1H-indoi-5-yloxy ] -2-methylpro-
panové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-(4-
-chlorbenzyl)-2-methyl-1-propyl-1H-indol-
-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako
v prikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
57 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno: '
C 70,16 %, H 7,07 %, N 3,27 %

nalezeno:
C 70,25 %, H 7,24 %, N 3,35 %

Prfiklad 54

Ethylester 2-{3-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-
-2-methyl-1-allyl-1H-indol-5-yloxy}-2-
methylpropanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-[ 2-(4-chlorfenyl }ethyl}-2-methyl-1-
-allyl-1H-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-
-methylpropanové kyseliny analogickym po-
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stupem jako v pFikladu 1. Produkt taje pod
20 °C.

Analyza:

vypodteno:
Cc 71,0 %, H 6,88 %, N 3,18 %

nalezeno:
C 715 %, H 7,20 %, N 3,42 %

Priklad 55

Ethylester 2-methyl-2-[ 2-methyl-3-
-fenyl-1-propyl-1H-indol-4-yloxy]propa-
nové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z 2-
-methyl-3-fenyl-1-propyl-1H-indol-4-clu a
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové kyse-
liny analogickym postupem jako v prikiadu
1. Produkt taje pod 20 °C.

Analyza:

vypodéteno:
C 75,96 %, H 7,70 %, N 3,69 %

nalezeno:
C 76,20 %), H 7,72 %, N 3,57 %

Priklad 56

-Ethylester 2-[3-(4-methoxyfenyl)-1,2-di-
methyl-1H-indol-7-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny
) Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-{4-methoxyfenyl)-1,2-dimethy!l-1H-indol-
-7-o0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové Kyseliny analogickym postupem jako
v p¥ikladu 1. Produkt rezuitujici ve vytéz-
ku 58 % teorie taje p¥i 108°C.

Analyza:

vypolteno:
C 725 %, H 7,15 %, N 3,67 %

nalezeno:
C 722 %, H 727 %, N 3,66 %

Priklad 57

2-[3-(2-Methoxyfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-5-yloxy]-2-methylpropanovd Kkyselina

1 g (2,6 mmol) ethylesteru 2-[3-{2-me-
thoxyfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny se roz-
pusti ve 18 ml methanolu a k roztoku se
pridd roztok 0,35 g hydroxidu draselného
ve 2 ml vody. P¥i teploté mistnosti se pak
k smési b8hem 3 aZ 4 hodin pfikape 6 ml
vody tak pomalu, aby nedochdzelo k trva-
lej$imu sraZeni esteru. Po dvou- aZ t¥ihodi-
novém michani se methanol oddestiluie na
rotaéni odparce, k odparku se pfidd 20 ml
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vody a alkalicky roztok se dvakrat extra-
huje etherem. Vodnd faze se okyseli kyseli-
nou chlorovodikovou a extrahuje se ethe-
rem. Ethericky extrakt se vysuSi siranem
sodnym, ether se oddestiluje a zbytek se
zpracuje petroletherem, ¢imZ se vytéZku
0,9 g (97 % teorie) ziskd Zadana kyselina
0 teploté tani 120 °C. '

Analyza:

vypotteno: .
C 71,20 %, H 6,76 %, N 4,05 %

nalezeno: _
C 71,30 %, H 6,57 %, N 3,90 %

Pifiklad 58
2-[3-(4-Methoxyfenyl)-1,2-dimethyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanovéa

kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z

’ ethylesteru 2-[3-(4-methoxyfenyl}-1,2-di-

methyl-1H-indol-5-yloxy }-2-methylpro-
panové kyseliny alkalickou hydrolyzou ana-
logickym postupem jako v pf¥ikladu 57. Pro-
dukt rezultujici ve vytéZku 60 % teorie taje
pii 106 °C.

Analyza:

vypolteno:
C 71,20 %, H 6,56 %, N 3,97 %

nalezeno:
C 70,50 %, H 6,58 %, N 3,81 %

Priklad 59

2-13-(4-Methoxyfenyl)-2-methyl-1-pro-
pyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropa-
novéa kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-[3-(4-methoxyfenyl)-2-
-methyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-
-2-methylpropanové kyseliny alkalickou
hydrolyzou analogickym postupem jako v
pFfikladu 57. Produkt rezultujici ve vyt&Zzku
44 % teorie taje pri 99 °C.

Analyza:

vypocteno:
C 72,45 %, H 7,14 %, N 3,67 %

nalezeno:
C 73,00 %, H 7,10 %, N 3,81 %

Priiklad 60
2-[3-(2-Chlorfenyl}-2-methyl-1-propyl-

-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanova
kyselina



Shora uvedeny produkt se pfipravi z ethyl-
esteru 2-[3-(2-chlorfenyl)-2-methyl-1-
-propyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-inethylpropa-
nové kyseliny alkalickou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v pfikladu 57. Pro-
dukt rezultujici ve vyt&Zku 49 % teorie ta-
je pri 140 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 68,47 %, H 6,28 %, N 3,63 %

nalezeno: ‘
C 68,3 %, H 6,09 %, N 3,38 %

P¥fklad 61

' 2-[3-(4-Chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-  _
-indol-5-yloxy]-2-methylpropanova kyselina

Shora uvedeny produkt se pripravi z ethyl-
esteru 2-[3-(4-chlorfenyl}-1,2-dimethyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové kyse-
liny alkalickou hydrolyzou analogickym po-
stupem jako v piikladu 57. Produkt rezultu-
jici ve.vytdZku 80 % teorie taje p¥i 150 °C.

Analyza:

vypod&teno: '
C 67,0 %, H 5,64 %, N 3,92 %

nalezeno: }
C 66,7 %, H 5,81 %, N 3,75 %

P¥iklad 62

2-[1-Ethyl-3-(2-bromfenyl)-2-methyl-
-1H-indol-5-yloxy }-2-methylpropanové
kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
- ethylesteru 2-[1-ethyl-3-(2-bromfenyl}-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
propanové kyseliny alkalickou hydrolyzou

analogickym postupem jako v pfikladu 57.

Produkt rezultujici ve vyt&Zku 58 % teorie
taje p¥i 114 °C.

Analyza:

vypod&teno:
C 60,6 %, H 5,33 %, N 3,36 %

nalezeno:
C 60,8 %, H 560 %, N 3,22 %

"P¥iklad 63

2-Methy!l-2-[ 2-methyl-3-(2-methylfe-
nyl)-1-propyl-1H-indol-5-yloxy | propanové
kyselina

Shora uvedeny produkt se pfFipravi =z
ethylesteru 2-methyl-2-[ 2-methyl-3-(2-
- -methylfenyl }-1-propyl-1H-indol-5-yloxy ]-
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propanové kyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v piikladu 57.
Produkt rezultujici ve vytsZku 54 % teorie
taje pri 100 °C.

Analyza:

vypod&teno:
C 755 % H 7,43 % N 3,84 %

nalezeno: . )
C 752 %, H 7,32 %, N 4,04 %

Priklad 64

© 2-Methyl-2-[ 2-methyl-3- (3-methylfenyl)-

-1H-indol-5-yloxy]propanové Kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[2-methyl-3-(3-
-methylfenyl)-1H-indol-5-yloxy | propano-
vé kyseliny alkalickou hydrolyzou = analo-
gickym postupem jako v p¥ikladu 57.

Produkt rezultujici ve v§t&Zku 59 % teo-
rie taje p¥i 85 °C. :

Analyza:

vypofteno: - '
C 74,4 %, H 6,56 %, N 4,35 %

nalezeno: :
C 743 %, H 650 %, N 4,21 %

P¥iklad 65
2-Methyl-2-[1,2-dimethyl-3-(3-methyl-
fenyl}-1H-indol-5-yloxy | propanové
kyselina '

Shora uvedeny produkt se pFipravi z

 ethylesteru 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-(3-

-methylfenyl-1H-indol-5-yloxy |propanove
kyseliny alkalickou hydrolyzou analogickym
postupem jako v piikladu 57. Produkt re-
zultujici ve vytéiku 77 % teorie taje pii
124 °C.

Analyza:

vypodéteno:
C 74,7 %), H 6,86 %, N 4,15 %

nalezeno:
‘ C 74,6 %, H 6,92 %, N 4,20 %

Priklad 66

2-[3-(3-Trifluormethylfenyl}-1,2-dime-
thyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanové
kyselina

Shora uvedeny produkt se pPipravi z
ethylesteru 2-[ 3-(3-trifluormethylfenyl)-
-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
propanové kyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v piikladu 57.
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Produkt rezultujfci ve vytdZku 80 %! teorie
taje pifi 130 °C.

Analyza:

vypoéteno:

C 64,55 %, H 5,15 %, N 3,58 %
nalezeno: ’

C 64,20 %, H 5,28 %, N 3,61 %

Priklad 67

2-[1-Butyl-3-(4-fluorfenyl }-2-methyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanova
kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi =z
ethylesteru 2-[1-butyl-3-(4-fluorfenyl)-2-
-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl- ‘
propancvé kyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v p¥ikladu 57.

Produkt rezultujici ve vytéZku 69 % teorie

taje p¥i 120 °C.
Analyza:

vypotteno:
Cc 72,1 %, H 6,85 %, N 3,65 %l

nalezeno:
C 720 %, H 6,87 %, N /3,56 %!

Priklad 68

2-{3-(3-Chlorfenyl)-1,2-dimethyi-1H-in-
dol-5-yloxy]-2-methylpropanova kyselina

Shora uvedeny produkt se pfFipravi z
ethylesteru 2-[3-(3-chlorfenyl)-1,2-dime-
thyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methylpropa-
nové kyseliny alkalickou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v pfikladu 57. Pro-
dukt rezultujici ve vytdZku 79 % teorie ta-
je pti 162 °C.

Analyza:

vypo&teno:
C 67,15 %, H 5,6 %, N 3,92 %

nalezeno:
C 67,2 %, H 5,68 0/0, N 3,72 %

Pr¥iklad 69

2-{3-[2-(4-Methoxyfenyl)ethyl]-2-
-methyl-1-propyl-1H-indo!l-5-yloxy}-2-
-methylpropanové kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-{3-[ 2- (4-methoxyfenyl )ethyl]-
-2-methyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy}-2-
methylpropanové Kyseliny alkalickou ,hy:d-
rolyzou analogickym postupem jako v pfi-
kladu 57. Produkt rezultujict ve vytézku 86
proc. teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypodteno:
C 73,50 %, H 7,65 %, N 3,43 %

nalezeno:
C 73,57 0/0, H 7,98 %, N 3,50 %

Prfiklad. 70

2-{3-[2-(4-Chlorfenyl)ethyl]}-2-methyl-
-1- propyl -1H-indol-5-yloxy}-2-methylpro-
panova kyselina

Shora uvedeny produki se pfipravi z
ethylesteru 2-{3-[ 2-(4-chlorfenyl)ethyl]-2-
-methyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy}-2-
methylpropanové kyseliny alkalickou hydro-
lyzou analogickym postupem jako v piikla-
du 57. Produkt rezultujici ve vytéZku 92
proc. teorie taje pod 20 °C.

' Analyza:

vypodteno:
C 70,0 %, H 6,85 %, N 3,39 %

nalezeno:
Cc 70,5 %, H 6,74 %, N 3,43 %

Piiklad 71

2-Methyl-2-[1,2-dimethyl-3-(2-fenyl-

. ethyl)-1H-indol-5-yloxy ] propanovéa kyselina

Shora uvedeny produkt se prFipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(2-fenylethyl)-1H-indol-5-yloxy | propa-
nové kyseliny alkalickou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v pfikladu 57. Pro-
dukt rezultujici ve vytdZku 84 % teorie ta-
je pri 68 °C.

Analyza:

vypotiteno: L
C 75,00 %, H 7,15 %, N 3,98 %

nalezeno: ‘
C 75,00 %, H 7,31 %, N 3,72 %

P¥iklad 72

2-Methyl-2-] 2-methyl-3-{2-fenylethyl)-
-1-propyl-1H-indol-5- yloxy]propanova
kyselina

Shora uvedeny produkt se pFipravi =z
ethylesteru 2-methyl-2-[2-methyl-3-(2-
-fenylethyl)-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v piikladu 57.
Produkt rezultujici ve vytéZku 75 % teorie
taje pod 20 °C.
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Analyza:

vypoc&teno:
C 76,00 %, H 7,50 %, N 3,70 %

nalezeno: ’ ‘
C 75,50 %, H 7,55 %, N 3,44 U

Priklad 73

2-{3-[2-(4-Chlorfenyl)ethyl]-2-methyl-
-1-allyl-1H-indol-5-yloxy}-2-methyl-
propanovéa kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-{3-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-2-
-methyl-1-allyl-1H-indol-5-yloxy)-2-
-methylpropanové kyseliny alkalickou hyd-
rolyzou analogickym postupem jako v pri-
kladu 57. Produkt rezultujici ve vytéZku 67
proc. teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypodteno:
' C 70,0 %, H 6,37 %, N 3,40 %

nalezeno:
C 70,0 %, H 6,80 %, N 3,38 %!

Priklad 74

2-Methyl-2-[ 3-methyl-2-fenyl-1-pro-
pyl-1H-indol-5-yloxy Jpropanovd kyselina

Shora uvedeny produkt se pFipravi =z
ethylesteru 2-methyl-2-[3-methyl-2-fenyl-
-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]propanové
kyseliny alkalickou hydrolyzou analogickym
postupem jako v piikladu 57. Produkt rezul-
tujici ve vytéZku 73 % teorie taje pFi 135
st. Celsia.

Analyza:

vypodéteno: :
: C 75,35 %, H 7,17 %, N 3,98 %

nalezeno: .
C 75,00 %, H 7,33 %, N 4,06 % ‘

P¥iklad 75

2-[2-(4-Chlorfenyl)-3-methyl-1-propyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanovéd
kyselina

Shora -uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-[ 2-(4-chlorfenyl)-3-methyl-
-1-propyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
propancvé Kkyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v pitkladu 57.
Produkt rezultujici ve vytéZku 63 % teorie
taje pri 110 °C.
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Analyza:

vypod&teno: :
C 68,55 %, H 6,26 %, N 3,65 %

nalezeno: ‘
C 68,45 %, H 6,31 %, N 3,61 %

Priklad 76
2-[ 2-(4-Methoxyfenyl)-3-methyl-1-
-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-

propanova kyselina

Shora uvedeny produkt se pripravi z

_ethylesteru 2-[2-{4-methoxyfenyl)-3-me-

thyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-me-
thylpropanové kyseliny alkalickou hydroly-
zou analogickym postupem jako v pfikladu
57. Produkt rezultujici ve vyt&Zku 84 % teo-
rie taje p¥i 138 °C.

Analyza:

vypodtteno:
C 725 %, H 7,15 % N 3,67 %

nalezeno: -
Cc 72,8 %, H 7,23 %, N 3,56 %!

Priklad 77

Hydrochlorid 2-[7,8-‘d1hydro-9-[4-pyri~
dyl)-6H-pyrrolo| 1,2-a]indol-2-yloxy/-2-
-methylpropanové kyseliny

Prisludnd kyselina se pripravi z ethyles-
teru 2-[7,8-dihydro-9-(4-pyridyl}-6H-pyrro-
lo[1,2-a]lindol-2-yloxy-2-methylpropa-
nové kyseliny alkalickou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v p¥ikladu 57. Po o-
kyseleni vodného alkalického roztoku 2 N
kyselinou chlorovodikevou se vysrédZ{ hyd-

" rochlorid, ktery se prekrystaluje z ethano-

lu. Produkt rezultujici ve vytdZku 62 % teo-
rie taje za rozkladu pf¥i 150 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 64,43 %, H 5,68 %, N 7,52 %

nalezeno: -
C 64,20 %, H 5,88 %, N 7,66 %!

P¥iklad 78

2-/7,8,9,10-Tetrahydro-11- 4-pyridyl -
-6H-azepino| 1,2-a]indol-2-yloxy/-2-
-methylpropanovéa kyselina

Shora uvedeny produkt se piipravi z

ethylesteru 2-/7,8,9,10-tetrahydro-11-
-(4-pyridyl)-6H-azepino| 1,2-a}indol-2-
-yloxy ]-2-methylpropanové kyseliny alkalic-
kou hydrolyzou analogickym postupem ja-
ko v prikladu 57. Produkt rezultujici ve: vy-
t8%ku 89 % teorie taje p¥i 204 a¥ 206 °C.
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Analyza:

vypodéteno:
Cc 72,51 %, H 6,64 %, N 7,69 %

nalezeno: ‘
C 72,40 %, H 6,49 %, N 7,57 %

Pfiklad 79

2-/7,8,9,10-Tetrahydro-11- (4-pyridyl)-
-6H-azepino[ 1,2-a}indol-2-yloxy/-2-
-methylpropanové kyselina

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-/7,8,9,10-tetrahydro-11-{4-
-pyridyl)-6H-azepino[1,24a]indol-3-
-yloxy/-2-methylpropanové kyseliny alkalic-
kou hydrolyzou analogickym postupem jako
v piikladu 57. Produkt rezultujici ve vytéz-
ku 95 9% teorie taje za rozkladu p¥i 225 aZ
225 °C.

Analyza:

vypod&teno: ,

C 7251 %, H6,64% N 7,69 %
nalezeno: ' )
C 72,25 %, H 6,76 %, N 7,99 %

P¥iklad 80

Hydrochlorid 2-methyl-2-[3-methyl-1-
-propyl-2-(4-pyridyl }-1H-indol-5-yloxy ] -
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pfipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[3-methyl-1-pro-
pyl-2-(4-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy ] pro-
panové Kkyseliny hydrolyzou zfedé&nou Kky-
selinou chlorovedikovou za varu pod zpét-
nym chladitem. Po oddestilovdni kyseliny
chlorovodikové ve vakuu se zbytek pie-
krystaluje z acetalu. Produkt rezultujici ve
vytE¥ku 50 % teorie taje p¥i 200 °C.

Analf{za:

vypod&teno: v
C 64,85 %, H 6,42 %, N 7,20 %, Cl1 9,12 %

nalezeno: .
C 64,60 %, H 6,58 %, N 7,15 %, Cl 9,40 %

Pif¥iklad 81

Hydrochlorid 2-methyl-2-[1,3-dimethyl-
-2-(4-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy | propa-
nové -kyseliny

Shora uvedeny produkt se piipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[1,3-dimethyl-2- (4-
-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy | propanové kyse-
liny analogickym postupem jako v piikla-
du 80. Produkt rezultujici ve v§t&iku 60 %
teorie taje pfi 202 °C.
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Analyza:

vypot&teno:
C 63,2 %, H 585 %, N 7,75 %

nalezeno:
C 635 %, H 595’ %, N 758 %

Priklad 82

Hydrochlorid 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy ] propanové
kyseliny

Shora wuvedeny. produkt se pFipravi 2z
ethylesteru 2-methyl-2-[1,2-dimethyl-3-
-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy |propanové
kyseliny kyselou hydrolyzou analogickym ,
postupem jako v prikladu 80. Produkt re-
zultujici ve vytdZku 56 % teorie taje p¥i
220 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 63,3 %, H 587 %, N 7,75 %, Cl 9,82 %

nalezeno:
C 63,2 %, H 6,06 %, N 7,75 %, Cl1 9,98 %

Priklad 83

Hydrochlorid 2-methyl-2-[ 2-isopropyl-1-
-methyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5- yloxy]
propanové kyseliny

Shora uvedeny ' produkt se pFipravi =z
ethylesteru 2-methyl-2-[2-isopropyl-1-
-methyl-3-{4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny kyselou hydrolyzou ana-
logickym postupem jako v pfikladu 80. Pro-
dukt rezultujici ve vytézku 82 % teorie ta-
je pFi 235 °C.

Analyza:

vypoéteno: ‘
C 64,8 %, H 6,50 %, N 7,20 %, Cl 9,14 %

nalezeno:
C 63,9 %, H 6,54 %, N 7,29 %, Cl 9,33 %

Priklad 84

Hydrochlorid 2-methyl-2-[1-methyl-2-pro-
pyl-3-{4-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy | pro-
panové kyseliny

Shora uvedeny produkt se pripravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[ 1-methyl-2-propyl--
-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]propanové
kyseliny kyselou hydrolyzou analogickym
postupem jako v pfikladu 80. Produkt re-
zultujici ve vytéZku 74 % teorie taje pri 219
st. Celsia.
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Analyza:

vypodteno: e
C 64,8 %, H 6,50 %, N 7,2 %, Cl 9,14 %

nalezeno: )
C 64,5 %, H 6,68 %, N 7,0 %, Cl 9,16 %

P¥iklad 85

Hydrochlorid 2-[2-benzyl-1-methyl-3-
-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z ethyl-
esteru 2-[ 2-benzyl-1-methyl-3-{4-pyridyl}- .
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové kyse-
liny kyselou hydrolyzou analogickym postu-
pem jako v prikladu 80. Produkt rezultuji-
ci ve vyl8Zku 36 % teorie taje pri zhruba 185
st. Celsia.

P¥iklad 86

» Hydrochlorid 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy |-
propanové kyseliny

. Shora uvedeny produkt se p¥ipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[2-methyl-1-pro-
pyl-3-(4-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy ] propa-
nové kyseliny kyselou hydrolyzou analogic-
kym postupem jako v piikladu 80. Produkt
rezultujici ve vytéZku 60 % teorie taje pii
240 °C. :

Analyza:

vypo&teno:
C 64,6 %}, H 6,50 %, N 7,22 %, Cl 9,16 %

nalezeno:
C 64,3 %, H 6,65 %, N 7,04 %, Cl 9,54 %

Priklad 87

Hydrochlorid 2-[1-isobutyl-2-methyl-3-(4-
-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedeny produkt
ethylesteru 2-[1-isobutyl-2-methyl-3-(4-
pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpro-
panové kyseliny kyselou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v p¥ikladu 80. Pro-
dukt rezultujici ve vyt&Zku 79 %) teorie ta-
je pfi 226 °C.

Analyza:

vypodteno: :
C 65,3 %, H 6,75 %, N 6,95 %, Cl 8,80 %

nalezeno: : .
C 648 %, H 8,99 %, N 8,77 %, Cl 8,65 %

se pfipravi 7z’
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PFiklad 88

Hydrochlorid 2-[1-butyl-2-methyl-3-(4-
-pyridyl}-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
propanové kyseliny .

Shora uvedeny produkt se piipravi z
ethylesteru 2-[1-butyl-2-methyl-3-{4-py-
ridyl)-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpro-
panové kyseliny kyselou hydrolyzou. analo-
gickym postupem jako v piikladu 80. Pro-
dukt rezultujici ve vyt&Zku 75 % teorie taje
p¥i 210 °C. -

Analyza:

vypodteno:
C 65,3 %, H 6,75 %, N 6,95 %

nalezeno:
C 845 %, H 6,81 %, N 6,95 %!

P¥iklad 89

2-[ 3-(4-Methoxyfenyl )-2-methyl-1-pro-
pyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanovéa
kyselina

5,9 g (0,02 mol) 3-({4-methoxyfenyl}-2-
-methyl-1-propyl-1H-indol-5-0lu, 5,1 g (0,03
mol} 2-brom-2-methylpropanové kyseliny a
15 g uhli¢itanu draselného se ve 100 ml
acetonu 48 hodin vafi pod zp&tnym chladi-
fem. Aceton se odpaii ve vakuu a odparek
se okyseli 2 N kyselinou chlorovodikovou.
Smés se extrahuje ethylacetdatem, extrakt se
vysusSi siranem sodnym a odpaii se. Zbytek
se vyCisti chromatografii na 'silikagelu za
pouZiti smési chloroformu a methanolu
(9:1) jako eluéniho ¢&inidla. Ziské se 2,2 g
(29 % teorie) produktu o teplotd t&ni 99
st. Celsia.

Analyza:

vypoéteno: ’
C 72,45 %, H 7,14 %, N 3,67 %

nalezeno: ) '

C 72,80 %, H 7,20 %, N 3,41 %

P¥fklad 90

2-[ 3-(4-Chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové
kyselina . '
Smés 5,4 g (0,02 mol) 3-(4-chlorfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-olu a 5,1 g (0,03 mol)
2-brom-2-methylpropanové kyseliny se 2 ho-
diny zah¥iv4 na 90 aZ 130 °C. Reaké&ni smés
se vyjme smési chloroformu a methanolu
(8:2) a chromatografuje se na silikagelu.
Eluét se odpaii, odparek se trituruje s cyk-
lohexanem a pevny produkt se odsaje. Zis-
ka se 0,78 g (11 %l teorie) produktu o tep-
loté téni 150 °C. _
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Priklad 91

Methylester 2-[3-(2-methoxyfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy}-2- methyl-
propanové kyseliny

5,34 g {0,02 mol) 3-{2-methoxyfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-0lu, 5,4 g (0,03 mol)
methylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny a 14 g (0,1 mol} uhli¢itanu drasel-
ného se ve 250 ml methylethylketonu 16
hodin zahiivd k varu pod zpétnym chladi-
¢em. Vylou€enéd sraZenina se odfiltruje, filt-
rat se odpafi a zbytek se vy€isti chroma-
tografif na silikagelu za pouZiti smési tolue-
nu a  acetonu (30:1) jako elutniho &ini-
dla. Ziské se 2,25 g (31 % teorie) produk-
tu tajicitho pod 20 °C.

Analyza:

vypoéteno:
€.71,91 % H 6,85 %, N 3,81 %

nalezeno:
C 71,68 %), H 6,73 %, N 3,56 %

Priklad 92

" Propylester 2-[3-(3-chlorfenyl) ’1 2-dime-
thyl-1H-indol-5- yloxy] -2- methylpropanove
kyseliny

~ Shora uvedeny produkt se pFipravi z 3-
-(3-chlorfenyl}-1,2-dimethyl-1H-indol-

-5-0lu a propylesteru 2-methyl-2-brompro-
panové kyseliny analogickym postupem ja-
ko v piikladu 91. Produkt rezultujici ve vy-
téZku 52 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

‘vypo&teno: o
C 69,07 %, H 6,35 %, N 3,50 %

nalezeno:
C 68,89 %, H 6,20 %, N 3,25 %

P¥iklad 93

Butylester 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-dime-
thyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropa-
nové kyseliny

" Shora uvedeny produkt se pripravi z 3-(4-
-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-olu a butylesteru 2-brom-2-methylpropa--
nové kyseliny analogickym postupem jako
v pFikladu 91. Produkt rezultuijici ve vyt&Z-
ku 41 % teorie taje pod 20 °C

Anal?za:
vypotteno:
C 69,63 %, H 6,81 %, N 3,38 %

- nalezeno:
C 69,85 %), H 6,66 %, N 3,21 %
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PF¥iklad 94

Amylester 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-di-
methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpro-
panové kyseliny '

Shora uvedeny produkt se pfipravi z 3-
-{4-chlorfenyl}-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-olu a amylesteru 2-brom-2-methylpropanoc-
vé kyseliny analogickym postupem jako v
pfikiadu 91. Produkt rezultujici ve vytd8Zku
63 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypolteno:
C 70,16 %, H 7,06 %, N 3,27 %

nalezeno: ‘
C 70,25 %l H 7,13 %, N 3,06 %

P¥iklad 95

Sodné sidl 2-[7,8,9,10-tetrahydro-11-{4-py-
ridyl)-6H- azepmo[l 2-alindol-2-yloxy/-2-
-methylpropanové kyseliny ‘

364 mg (1 mmol) 2-/7,8,9,10-tetrahydro-
-11-(4-pyridyl)-6H-azepino[ 1,2-a}indol-
-2-yloxy/-2-methylpropanové kyseliny se sus-
penduje ve 20 ml ethanolu a k suspenzi se

pridd 1 ml roztoku 460 mg (20 mmol) sodi-

ku ve 20 m! ethanolu, p¥ifemZ se suspenze
piejde na &iry roztok. K tomuto roztoku se
pridd 50 ml etheru a vyloudend rosolovité
sloudenina se odsaje. Po promyti petrolethe-
rem se ziskd ve vytd¥ku 0,3 g (78 % teorie)
bily krystalicky praSek tajici za rozkladu
pFi 326 aZ 330 °C.

Analyza:

vypoftena:
C 68,38 %, H 599 %, N 7,25 %

nalezeno:
C 6851 %, H 6,10 %, N 7,13 %

Pr¥iklad 96

Ethylester 2-[3-[4—chlorfeny1]—25methy1— '

/-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-

propanové kyseliny

Shora uvedeng slouenina se pFipravi
analogickym. postupem jako v prikladu 1 z
3-(4-chlorfenyl]-2- methyl -1-propyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny. Produkt rezultujici ve

~ vytézku 73 % teorie taje pod 20 °C.

Pifklad 97

Ethylester 2-[3-(4-chlorfenyl}-1-hexyl-
-2-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2- methyl-
propanove kyseliny

v
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Shora uvedend sloudenina se pripravi
analogickym postupem jako v piikladu 1
Z 3-({4-chlorfenyl)-1-hexyl-2-methyl-1H-
-indol-5-o0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové kyseliny. Produkt rezultujici ve
vytdZku 56 % teorie taje pod 20 °C.

Priklad 98

Ethylester 2-[ 3-(4-chlorfenyl)}-1-dodecyl-
--2-methyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-mathyl-
propanové kyseliny

Shora uvedend sloudenina se pfipravi
analogickym postupem jako v piikladu 1 z
3-(4-chlorfenyl)-1-dodecyl-2-methyl-
-1H-indol-5-olu a ethylesteru 2-brom-2-
-methylpropanové kyseliny. Produkt rezul-
tujici ve vyt&zku 57 % teorie taje pod 20
st. Celsia.

P¥iklad 99

2-[3-(4-Chlorfenyl)-2-methyl-1-propyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanovéa
kyselina ; '

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
ethylesteru 2-[ 3-(4-chlorfenyl)-2-methyl-1-
-propyl-1H-indol-5-yloxy}-2-methylpropa-
nové kyseliny -alkalickou hydrolyzou analo-
gickym postupem jako v piikladu 57. Pro-
dukt rezultujicf ve vytd¥ku 68 % teorie taie
pFi 124 °C.

Analyza:

‘vypoéteno:
C 68,47 %)| H 6,27 %, N 3,63 %

nalezeno:
C 68,80 %, H 6,44 %, N 3,56 %

P¥iklad 100

2-[3-(4-Chlorfenyl)-1-hexyl-2-methyl-1H-
-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanova kyselina

Shora uvedend sloudenina se pFipravi z
ethylesteru 2-[3-(4-chlorfenyl)-1-hexyl-2-
-methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpro-
panové kyseliny hydrolyzou analogickym
postupem jako v piikladu 57. Produkt re-
zultujici ve vyt&Zku 43 % teorie taje p¥i 112
st. Celsia.

Analyza:

vypoéteno:
C 70,18 %|, H 7,07 %, N 3,27 %

nalezeno:
C 70,21 %, H 7,28 %, N 3,36 %

Priklad 101

2-[3-(4-Chlorfenyl)-1-dodecyl-2-methyl-
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-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové
kyselina

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
ethylesteru 2-[3-{4-chlorfenyl)-1-dode-
cyl-2-methyl-1H-indol-3-yloxy]-2-methyl-
propanové Kkyseliny alkalickou hydrolyzou
analogickym postupem jako v pfikladu 57.
Produkt rezultujici ve vyt&Zku 57 % teorie
taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno: i
C 72,7 %, H 827 %, N 2,74 %

nalezeno: -
C 72,0 %, H 8,02 %, N 254 %

Piiklad 102

Ethylester 2-methyl-2-[2-(4-nitrofenyl}-
-1-propyl-1H-indol-6-yloxy ] propanové
kyseliny

Shora uvedend slouCenina se pfipravi z
2-(4-nitrofenyl}-1-propyl-1H-indol-6-0lu
a ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analogickym postupem jako v piikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vytdZku 38,4 %
teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypoéteno: ‘ L
C 67,30 %, H 6,33 %, N 6,83 %
nalezeno: ) ‘ '

C 66,95 %, H 6,01 %, N 6,41 %

Priklad 103

Ethylester 2-[2-(4-aminofenyl)-3-me-
thyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pFipravl z
2-(4-aminofenyl)-3-methyl-1-propyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové Kkyseliny analogickym postupem
jako v piikladu 1. Produkt rezultujici ve vy-
téZku 78,6 proc. teorie taje pod 20°C.

Analyza:

vypolteno: o ’
C 73,06 %, H 7,67 %, N 7,10 %

nalezeno:
C 72,50 %, H 7,59 %, N 7,06 %

P¥iklad 104

Ethylester 2-methyl-2-[3-methyl-2-(4-
-nitrofenyl)-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pfipravi z
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3-methyl-2- (4-nitrofenyl)-1-propyl-1H-
-indol-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methyl-
propanové Kyseliny analogickym postupem
jako v piikladu 1. Produkt rezultujici ve vy-
t&zku 45,3 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypocteno , '
C 67,90 %, H 6,65 %, N 6,60 %

nalezeno:
C 68,20 %, H 6,88 %, N 6,35 %

Priklad 105

Ethylester 2-{7,8,9,10-tetrahydro-11-fenyl-
-6H-azepino-[1,2-a]indol-2-yloxy/-2-
-methylpropanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pfipravi z
7,8,9,10-tetrahydro-11-fenyl-6H-azepinoc-
[1,2-a]indol-2-olu a ethylesteru 2-brom-2-
-methylpropanové kyseliny analogickym po-
stupem jako v pfikladu 1. Produkt rezultu-
jici ve vytéZku 50 % teorie ta]e pii 84 aZ
86 °C.

Analyza:

’ vypotteno: ’
C 76,69 %, H 7,47 %, N 3,58 %

nalezeno:
C 76,22 %, H 7,25 %, N 3,54 %

Priklad 106

Ethylester 2-methyl-2-[1-propyl-3-{4-
-pyridylmethyl}-1H-indol-5-yloxy ] pro-
panové kyseliny »

Shora uvedend sloulenina se piipravi z
1-propyl-3-(4-pyridylmethyl)-1H-indol-
-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako
v pfikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
46 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 72,62 %, H 7,42 %, N 7,36 %

nalezeno:
C 72,40 %, H 7,50 %, N 7,29 %

P¥iklad 107 : .

Ethylester 2-(3,4-dibenzyl-1-propyl-1H-
-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanové
kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pFipravi z
3,4-dipenzyl-1-propyl-1H-indol-5-0lu a
ethylesteru 2-brom-2-methylpropanové kyse-
liny analogickym postupem jako v piikla-

vypoéteno:
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du 1. Produkt rezultujici ve vytdZku 37 %
teorie taje pod 20 °C.

~ Analyza:

vypodéteno: '
C 79,28 %, H 7,51 %, N 2,98 %

nalezeno: ] )
C 78,89 %, H 7,53 %, N 3,00 %

Pr¥iklad 108

Ethylester 2-methyl-2-|2-fenyl-1-propyl-
-1H-indol-5-yloxy}propanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
2-fenyl-1-propyl-1H-indol-5-0lu a ethyleste-
ru 2-brom-2-methylpropanové kyseliny ana-
logickym postupem jako v pFikladu 1. Pro-
dukt rezultujici ve vyté¥ku 41 % teorie ta-
je pfi 58 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 75,58 %, H 7,46 %, N 3,83 %

nalezeno:
i C 75,90 %, H 7,75 %,N379 %

Priklad 109

2-Methyl-2-[ 2-fenyl-1-propyl-1H- mclol 5-

' -yloxy]pmpanové kyselina

Shora uvedend sloutenina se piipravi z
ethylesteru 2-methyl-2-[2-fenyl-1-propyl- ,
-1H-indol-5-yloxy ] propanové kyseliny alka-
lickou hydrolyzou analogickym postupem
jako v pfikladu 57. Produkt rezultujici ve
vytsZzku 65 % teorie taje p¥i 110°C.
Anal;’rza:

vypolteno: . )
C 74,75 % H 6,86 %, N 4,15 %l

nalezeno:
C 74,60 %, H 686 %, N 4,17 %s_
P#iklad 110

Ethylester 2-[2-(4-acetamidofenyl)-1-pro-
pyl-1H-indol-5-yloxy]-2- -methylpropanové
kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pFipravi z
2-{4-acetaminofenyl)-1-propyl-1H-indol-
-5-0lu a ethylesteru 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analogickym postupem jako v
piikladu 1. Produkt rezultujici ve vytéZku
45 U teorie ta]e pFi 113 aZ 115 °C.

Analyza:

C 71,06 %, H 7,16 %, N 6,63 %



v

208800

58

nalezeno:

c 71,23 %, H 7,09 %, N 6,62 %

Priklad 111

2-[ 2-(4-Acetaminofenyl)-1-propyl-1H-indol-
~ -B-yloxy]-2-methylpropanovéa kyselina

Shora uvedena sloutenina se p¥ipravi al-
kalickym zmydeln&nim ethylesteru 2-[2-(4-
-acetaminofenyl}-1-propyl-1H-indol-8-
-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny analo-
gickym postupem jako v prlkladu 57. Pro-
dukt rezultujict ve vytéZku 95 0 teorie ta-
je pri 144 aZ 146 °C.

Analyza:

vypodteno:

C 70,03 %, H 6,64 %, N 7,10 %
nalezeno:

.C 69,70 %, H 6,93 %, N 7,08 %

P¥iklad 112

Hydrochlorid nitrilu 2-methyl-2-[2-methyl-
-1-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové Kkyseliny

Shora uvedend sloudenina se pfipravi z
2-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-
-indol-5-0lu a nitrilu 2-brom-2-methylpropa-
nové Kkyseliny analogickym postupem jako
v piikladu 93 v toluenu jako rozpoustédle
a za pridavku Kkatalytického mnoZstvi 18-
-crown-6-etheru jako katalyzdtoru fézové-
hp prenosu. Produkt rezultujici ve vytézku
31,5 % teorie taje za rozkladu pr1 236 az
240 °C.

Anal§za:

vypodlteno:
G 68,18 %, H 6,54 %, N 11,36 %), C1 9,59 %

nalezeno:
C 68,50 %, H 6,56 %, N 11,65 % Cl 9,74 %

P¥iklad 113

Nitril 2-[3-[4¥chlorfenyl]-1,2-dimethy1-
-1H-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanové
kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pfipravi z
3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-
-olu a nitrilu 2-brom-2-methylpropanové ky-
seliny analpogickym postupem jako v piikla-
du 1. Produkt rezultujici ve vyt&zku 33,3 %
teorie taje p¥i 151 aZ 153 °C.

Analyza:

vypoé&teno: _
C 70,89 %, H 6,56 %, N 8,27 %, Cl 10,46 %

nalezeno:
C 70,87 %, H 5,88 %, N 8,14 %, C1 10,75 %

nalezeno:
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Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se pripravi rovnéZ ndsledujici slou€eniny:

Ethylester 2-[2-(4-acetamidofenyl)-1-pro-
pyl-1H-indol-6-yloxy]-2-methylpropanové
kyseliny -

Teplota tédni 109 aZ 112 °C.
Analyza:

vypodéteno:
C 71,06 %, H 7,16 %, N 6,63 %

nalezeno:

C 70,74 %, H 7,26 %, N 6,68 %

Ethylester 2-[2-({4-acetamidofenyl)-3-
-methyl-1-propyl-1H-indol-5-yloxy]-2-me-
thylpropanové kyseliny

Produkt taje pod 20 °C.
Anal;’}za:

vypo&teno:

C 71,53 %, H 7,39 %, N 6,42 %

nalezeno:
C 71,20 %, H 7,15 %, N 6,40 %

Propylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-pro-
pyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanove kyseliny

Teplota tédni 103 aZ 105 °C.

Analyza:
vypod&teno:
‘ C 73, 24 0/0 H 7,94 %, N 10,68 %
C 73,20 %, H 7,89 % N 10,27 %
Morfolid 2- methyl -2-[2-methyl-1-
-propyl-3- (4-pyridyl}-1H-indol-5- yloxy]
propanové kyseliny

Teplota tani 114 aZ% 116 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 71,23 %,

*

H 741%, N 9,97 %;
nalezeno:

C 71,00%, H 7,57 %, N 9,42 %.

Thiomorfolid 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Teplota tani 168 °C.
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Analyza:

 vypotteno:
' C 65,06%, H 6,14%, N 6,32 %;

nalezeno:

Dipropylamid 2-[ 3-(4-chlorfenyl)-
-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-
-2-methylpropanové kyseliny

Produkt taje pod 20 °C.

Analyza:

vypod&teno:

nalezeno:

C 7050%, H 7,73 %, N 6,53 %.

N-methylcyklohexylamid 2-{3-(4-
-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanové
kyseliny

Teplota téni 158 °C.

Analyza:

vypod&teno: .
C 7158%, H 7,34 %, N 6,19 %;

nalezeno: )
c 71,75%, H 7,35%, N 5,95 %.

Diallylamid 2-[3-(4-chlorfenyl}-
-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-
-2-methylpropanové kKyseliny

, Teplota téni 82 °C.

Analyza:

vypotteno: _ :
C 71,46 %, H 6,69 %, N 6,41 %;

nalezeno:

C 71,20%, H 6,86 %, N 6,47 %. -

Amid 2-[ 3-(4-chlorfenyl)-1,2-
-dimethy!-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny

Teplota tdni 198 °C.

Analyza:

vypoé&teno: .
C 67,31%, H 593%, N 7,85 %;

nalezeno: _
C 67,00%, H 6,08%, N 7,50 %.

Amid 2-methyl-2-[2-methyl-1-propyl-3-

C 64,75 %, H 6,18%, N 6,09 %.

C 7081 %, H 7,54%, N 6,35 %:
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-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Teplota tédni 145 °C.

Anal;’rzaz

‘vypotteno:

C 71.,77%, H 7,17 %, N 11,96 %:;

nalezeno:
C 71,52 %, H 7,35 %, N 11,78 %.

Methylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-
-yloxy |propanové kyseliny

Teplota tani 123 aZ 125 °C.

Analyza:

vypod&teno:
C 72,30 %, H 7,45 %, N 11,50 %:;

nalezeno: o
C 72,42 %, H 7,75 %, N 11,08 %.

. Cyklohexylamid 2-methyl-2-[2-methyl-

-1-propy!-3-(4-pyridyl}-1H-indol-
-b-yloxy |propanové kyseliny

Teplota t4ni 124 °C.
Analyza:

vypoé&teno:
C 74,79 %, H 8,14%, N 9,69 %:;

nalezeno: )
C 74,91 %, H 8,24 %, N 9,50 %.

Diethylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-

-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-
-yloxy ]propanové kyseliny

Teplota tédni 134 aZ 136 °C.
Analyza:

vypotteno:
C 73,68 %, H 8,16 %, N 10,31 %);

nalezeno:
C 73,60 %, H 8,60%, N 9,97 %.

Priklad 114

Ethylester 2-[2—[4-acetamid0~feny1]-
-1-propyl-1H-indol-6-yloxy |-
-2-methylpropanové kyseliny

54 g (13 mmol) ethylesteru 2-methyl-2-
~[2-(4-nitrofenyl)-1-propyl-1H-indol-6-
-yloxy]propanové Kkyseliny a 2,5 g Raney-
-niklu se suspenduje ve 150 ml.acetanhyd-
ridu a suspenze se hydrogenuje pfi teplots
20°C za tlaku vodiku 0,5 MPa, Katalyzator
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se odfiltruje a filtrdt se odpafi. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti

sniési toluenu a acetonu (3:1) jako elufni-

ho &inidla. Zbytek po odpafeni eluétu se
trituruje se smési petroletheru a etheru
(3:1) a produkt se odsaje. Ziské se 1,45 g
(26,2 % teorie) produktu o teplot& tani 109
aZ 112 °C.

Analyza:

vypoéteno:

C 71,06%, H 7,16 %, N 6,63 %;

nalezeno:
C 70,74 %), H 7,26 %, N 6,68 %.

P¥iklad 115

Ethylester 2-[ 2-(4-acetamidofenyl)-
-3-methyl-1-propyl-1H-indol-5-
-ylloxy]-Z-methylpropanové kyseliny

1 g (2,53 mmol) ethylesteru 2-{2-(4-ami-
nofenyl)-3-methyl-1-propyl-1H-indol-5-
-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny a 0,25
gramu (2,5 mmol) triethylaminu se rozpusti
v 15 ml chloroformu a k roztoku se za chla-
zeni ledem ptikape 0,2 g (2,55 mmol} ace-
tylchloridu. Po n8kolikahodinové reakci pfi
teploté mistnosti se k reakéni smési prida
voda a vyslednd smés se extrahuje chloro-
formem. Chloroformové extrakty se vysusi,
odpafi se, nateZ se zbytek vyéisti chroma-
tografii na silikagelu za pouZiti smési to-
luenu a acetonu (5:1) jako elu¢niho €inid-
la. Produkt rezultujici ve vytéZku 0,75 g
(68,7 % teorie) taje pod 20 °C. '

Analyza:

vypodlteno:
C 71,53 %, H 7,39 %, N 6,42 %;

nalezeno:
C 71,20%, H 7,15%, N 6,40 %.

Pifiklad 116
2-methyl-2-[ 2-methyl-1-propyl-3-

-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanol

K 1,0 g (26 mmol) lithiumaluminiumhyd-

ridu v 50 ml absolutniho tetrahydrofuranu
se za michani prikape suspenze 1,0 g (2,6
mmol) hydrochloridu 2-methyl-2-{2-methyl-
-1-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny. Vyslednd smés se 1 ho-
dinu michd p¥ teploté 60 °C, nafeZ se roz-
loZi priddnim 2 N hydroxidu sodného. Po
odfiltrovani vysrdZeného hlinitanu sodného
se filtrdt odpafi a zbytek se vydisti chroma-
tografii na silikagelu za pouZiti ethylaceté-
tu jako elu¢niho €inidla. Produkt rezultuji-
ci ve vyt&Zku 600 mg (69 % teorie) taje pod
28 °C.
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Analyza:
vypodteno:
C 74,52%, H 7,74 %, N 8,27 %;
nalezeno:

C 74,30%, H 7,84%, N 8,20 %,
Pfiklad 117

2-[3-(4-chlortenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy ]-2-methylpropanol

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
2-[3-(4-chlorienyl)-1,2-dimethyl-1H-in-
dol-5-yloxy]-2-methylpropanové Kkyseliny a -
lithiumaluminiumhydridu analogickym po-
stupem jako v prikladu 116. Produkt rezul-
tujici ve vytézku 31 % teorie taje p#i 105 °C.

Analyza:

vypof&teno:
C 69,86 %, H 6,45 %, N 4,07 %;

nalezeno: )
C 70,10 %, H 6,72 %, N 4,56 %.

Pr¥iklad 118

Propylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propy!l-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-
-yloxy ]propanové kyseliny

0,5 g (1,3 mmol) hydrochloridu 2-methyl-
-2-[ 2-methyl-1-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-
-indol-5-yloxy |propanové Kyseliny se spolu
se 4 ml thionylchloridu 15 minut zahfivd na
parni lazni. Nadbyteény thionylchlorid se
odpafi ve vakuu, zbytek se rozpusti ve 100
mililitrech chloroformu a k roztoku se za
michéni ptikapou 4 ml propylaminu. Po 1
hoding se smés odpaii a zbytek se vyégisti
chromatografii na sloupci silikagelu za po-
uZiti ethylacetatu jako eluénfho C¢&inidla.
Produkt rezultujici ve vyt&€Zku 0,2 g (39,5
procenta) taje p¥i 103 aZ 105 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 73,24%, H 7,94 %, N 10,68 %;

nalezeno: : v
C 73,20 %, H 7,80 %, N 10,27 %.

Priklad 119

Morfolid 2-methyl-2-]2-methyl-1-
-propyl-3- (4-pyridyl}-1H-indol-5-
-yloxy]propanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se plipravi z .
hydrochloridu - 2-methyl-2-[ 2-methyl-1-pro-
pyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]propa-
nové kyseliny a morfolinu analogickym po-
stupem jako v prikladu 118. Produkt rezul-
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tujicf ve vytd¥ku 83 % teorie taje p¥i 114
a¥ 116 °C. N o

Analyza:

vypod&teno:
C 71,23 %), H 7,41 %, N 9,97 %

nalezeno:
C 71,00 %, H 7,57 %, N 9,42 %

P¥iklad 120

Piperidid 2-[ 3-(4-chlorfenyl}-1,2-dimethyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové ky-
seliny

05 g (1,4 mmol) 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-
-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny se rozpusti ve 25 ml
tetrahydrofuranu ,a roztok se spolu s 0,24 g
(1,4 mmol] N,N‘-karbonyldiimidazolu 4 ho-
diny zah¥ivd na parni lazni. K smé&si se pak
pfidd 0,24 g (2,8 mmol) piperidinu a vy-
slednd smés se 12 hodin zah#{va k varu pod
zp&étnym chladi¢em. Po odpai‘eni se k zbyt-
ku prida zrfedénd kyselina chlorovodikova
a smé&s se extrahuje etherem. Ether se od-
pa¥i a odparek se vytisti chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti smési toluenu
a ethylacetatu (8:2) jako elutniho €inidla.
Ziskd se 400 mg (67 % teorie] Zadaného
produktu .o teploté tani 165 °C.

Analyza:

vypotteno:
C 70,65 %, H 6,88 %, N 6,59 %

nalezeno: !
C 70,30 %, H 6,82 %, N 6,51 %

Priklad 121

Thiomorfolid 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-di-
methyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny

Shora uvedend sloudenina se pFipravi z
2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-
-5-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny a
thiomorfolinu analogickym postupem jako
v prFikladu 120. Produkt rezultujici ve vy-
t&Zku 70 % teorie taje pFi 168 °C.

Analyza:

vypoéteno:
" C 65,06 %, H 6,14 %, N 6,32 %

nalezeno:

C 64,75 %, H 6,18 %, N 6,09 %
Priklad 122
Dipropylamid 2-[3-[{4-chlorfenyl)}-1,2-

-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-methyl-
propanové kyseliny .
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Shora uvedend sloufenina se pfipravi z 2-
-[3-{4-chlorfenyl}-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny
a dipropylaminu analogickym postupem ja-
ko v prikladu 120. Produkt rezultujici ve
vytézku 21 % teorie taje pod 20 °C.

Analyza:

vypolteno: v : ,
C 70,81 %), H 7,54 %, N 6,35 %

nalezeno: ,
C 70,50 %, H 7,73 %, N 6,53 %

Priklad 123

N-methylcyklohexylamid 2-{3-({4-chlor-
fenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny N

Shora uvedend sloufenina se pripravi z.
2-[3-{4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
indol-5-yloxy]-2-methylpropanové Kkyseliny
a N-methylcyklohexylaminu analogickym po-
stupem jako v pfikladu 120. Produkt rezul-
tujici ve vytézku 25 % teorie p¥i 158 °C.

Analyza:
vypolteno:
C 71,58 %, H 7,34 %, N 6,19 %

nalezeno: ‘
C 71,75 %, H 7,35 %, N:-5,95 %

Priklad 124

Diallylamid 2-[3-(4-chlorfeny!)-1,2-dime-
ethyl-1H-indol-5-yloxy }-2-methylpro-
panoveé kyseliny

Shora uvedena slouenina se pfipravi z
2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny
a diallylaminu analogickym postupem jako
v pfikladu 120. Produkt rezultujici ve vyt&z-
ku 24 % teorie taje p¥i 82 °C.

Analyza:

vypotteno: '
C 71,46 %, H 6,69 %, N 6,41 %

nalezeno:
C 71,20 %, H 6,86 %, N 6,47 %

P¥iklad 125

Amid 2-[3-{4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-
-1H-indol-5-yloxy]-2-methylpropanové

. kyseliny

Shora uvedend slou€enina se pPipravi z
2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-
-5-yloxy]-2-methylpropanové kyseliny a na-
syceného roztoku amoniaku v absolutnim
tetrahydrofuranu analogickym postupem
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jako v pfikladu 120. Produkt rezultujici ve
vyt&Zku 90 % teorie taje p¥i 198 °C.

Analyza:

vypod&teno: ‘ ‘
C 67,31 %, H 5,93 %, N 7,85 %

nalezeno: .
C 67,00 %, H 6,08 %, N 7,50 %

Priklad 126

Amid 2-methyl-2-[2-methyl-1-propyl-3-
-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kysgliny

Shora uvedend sloutenina se pFipravi z
hydrochloridu 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy -
propanové kyseliny a koncentrovaného vod-
ného amoniaku v dioxanu jako rozpoudté-
dle, analogickym postupem jakd v piikla-
du 118. Produkt rezultujici ve v?tézku 66
proc. teorie taje p¥i 145 °C.

Analyza:

vypoéteno:
C 71,77 %, H 7,17 % N 11,96 %

nalezeno:
C 71,52 %, H 7,35 %, N 11,78 %

Pr¥iklad 127

Methylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-
propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
hydrochloridu 2-methyl-2-{2-methyl-1- .
-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny a methylaminu v dioxa-
nu analogickym postupem jako v piikladu
118. Produkt rezultujici ve v§t&fku 74 %
teorie taje p¥i 123 aZ 125 °C.

Analyza:

vypo&teno:
. C 72,30 %, H 7,45 %, N 11,50 %

nalezeno‘: ]
C 72,42 %, H 7,75 %, N 11,08 %

P¥iklad 128

Cyklohexylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny

Shora uvedend slou&enina se pFipravi z
" hydrochloridu 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny a cyklohexylaminu ana-
logickym postupem jako v piikladu 118.
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Produkt rezultujici ve v§t&Zku 53 % teorie
taje pii 124 °C.

An‘ély'lza:

vypotteno:
C 74,79 %, H 8,14 %, N 9,69 %

nalezeno:
C 74,91 % H 8,24 %, N 9,50 %

Priklad 129
Diethylamid 2-methyl-2-[2-methyl-1-

-propyl-3-(4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-

propanové Kyseliny -

Shora uvedend sloufenina se pripravi z
hydrochloridu 2-methyl-2-[2-methyl-1-
-propyl-3- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny a diethylaminu analo-
gickym postupem jako wv pfikladu 118. Pro-
dukt rezultujici ve vytsZku 40 % teorie
taje pii 134 aZ 136 °C.

Analyza:

~ vypotteno:

C 73,68 %, H 8,16 %, N 10,31 %
nalezeno: '
C 73,60 %, H 8,60 %, N 9,97 %

Pr¥iklad 130

Ethylester 2-[3-{4-chlorfenyl)-1,2-di-
methyl-1H-indol-5-yloxy]-2- methyl-
propanove kyseliny

3,4 g (10 mmol) nitrilu 2-[3-(4-chlor-
fenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny se rozpust! ve
100 ml absolutniho ethanolu a roztok se
nasyti plynnym chlorovodikem. Reaké&ni
smés se nechd 6 dnfl stdt pifi teploté mist-
nosti, pak se odpafi, k zbytku se pfidd vo-
da a provede se extrakce ethylacetdtem.
Extrakty se odpali a odparek se vydisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé-
si- toluenu a ethylacetdtu (9:1) jako elud-
niho &inidla. Produkt rezultujici ve v§téZku
2,2 g (58 % teorie) taje pii 120°C.

Analyza:

-vypodteno:

- C 68,10 %, H 6,26 %, N 3,61 %

nalezeno:
C 68,50 %, H 6,47 %, N 351 %

P¥iklad 131
Ethylester 2-methyl-2-[2-methyl-1-pro-

pyl-3- [4~pyr1dy1) -1H-indol-5-yloxy]-
propanové kyseliny
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Reé predstavuje atom vodiku, methylovou

nebo benzylovou skupinu a

R7 piedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,
a jejich fyziologicky snaSitelnych soli s an-
organickymi nebo organickymi kyselinami
nebo bazemi v pripadg, Ze R4 znamenda kar-
boxylovcu skupinu, vyznafujici se tim, Ze
se hydroxyindol obecného vzorce II,

Re
Ry
HO
R
R )
? R1
(1)

ve kterém

Ri, Rz, R5, Re a R7 maji shora uvedeny
v§znam,
nebo jeho sl s alkalickym kovem neché
reagovat se slouleninou obecného vzorce
111, ‘
Ifs
X——?——R«;
CHs

(111}
ve kterém

R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam a

X pPedstavuje nukleofilni odStépitelnou
skupinu, jako atom halogenu, :
nateZ se popPipadd ziskand sloufenina o-
beeného vzorce I, ve kterém R4 mé shora
uvedeny vyznam, s vyjimkou karboxylové a
hydroxymethylové skupiny, hydrolyzou pie-
vede na odpovidajici sloudeninu obecného
vzorce I, ve kterém R4 pFedstavuje karboxy-
lovou skupinu, nebo/a se ziskand sloufeni-
na obecného vzorce I, ve kterém R4 zname-
na karboxylovou skupinu, prevede esterifi-
kaci, popfipadé amidaci na odpovidajici
slou€eninu obecného vzorce I, ve kterém R4
- znamend alkoxykarbenylovou skupinu ob-
sahujici celkem 2 a7 8 atom@ uhliku, ami-
nokarbonylovou. skupinu, popiipadd mono-
nebo disubstituovanou alkylovymi skupina-
mi s 1 aZz 7 atomy uhliku, cykloalkylovymi
skupinami se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo al-
kenylovymi skupinami se 3 aZ 7 atomy uh-
liku, prifemZ tyto substituenty mohou byt
steiné nebo rozdilné, dale piperidinokarbo-
nylevou skupinu, morfolinokarbonylovou
skupinu nebo thiomorfolinokarbonylovou
skupinu, nebo/a se ziskand slouenina o-
becného vzorce I, ve kterém R4 znamené
karboxylovou skupinu nebo alkoxykarbony-
lovou skupinu obsahujici celkem 2 aZ. 8 ato-
mi uhliku, pFevede redukci na odpovidaji-
ci slou€eninu obecného vzorce I, ve kterédm
R4 predstavuje hydroxymethylovou skupi-

&3

nu, nebo/a se ziskand slouCenina obecné-
ho vzorce 1, ve kterém Rz znamend nitro-
fenylovou skupinu, prevede redukci na od-

" povidajici slouceninu obecného vzorce I,

ve kterém Rz piedstavuje aminofenylovou
skupinu, nebo/a se ziskané sloufenina o-
becného vzorce I, ve kterém R2 -znamend
aminofenylovou skupinu, pfevede acetylaci
na odpovidajici sloufeninu obecného vzorce
I, ve kterém Rz pPedstavuje acetamidofeny-
lovou skupinu, nebo/a se ziskand sloufeni-
na obecného vzorce 1 prevede na svoji Iy-
ziologicky snésitelnou sl s anorganickou
nebo organickou kyselinou, nebo/a bazi v
pFipadd, Ze R4 znamend karboxylovou sku-
pinu. .

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobé.sloute-
nin obecného vzorce Ia, o

ve kterém

Ri, Rz, R3, Rs, Re a R7 majl vyznam jako v
bodé 1 a

R4 pPedstavujer karboxylovou skupinu
nebo -alkoxykarbenylovou skupinu obsahuji-
ci celkem 2 aZ 8 atom uhliku,"
a jejich fyziologicky snéSitelnych soli s an-
organickymi nebo organickymi kyselinami,
nebo bazemi v pfipads, Ze R4’ znamend kar-
boxylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze
se hydroxyindol obecného vzorce II,

v n8mZ

Ri, Rz, R3, Reé a R7 maji shora uvedeny

vyznam,
nebo jeho stl s alkalickym kovem neché
reagovat se slouteninou obecného vzorce
I11a, :

)

X—C—R4
|

,. CHs3

. {1l1a}
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Shora uvedend sloufenina se pfFipravi z

nitrilu 2-methyl-2-[2-methyl-1-propyl-3-

- (4-pyridyl)-1H-indol-5-yloxy | propanové
kyseliny a ethanolické kyseliny chlorovo-
dikové analogickym postupem jako v p¥i-
kladu 130. Produkt rezultujici ve vytdZku
47 % teorie taje p¥i 90 °C.

P¥iklad 132

2-[3-[4-Chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-
-indol-5-yloxy]-2-methylpropanova
kyselina

4 g (10 mmol} nitrilu 2-[3-(4-chlorfe-
nyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-2-
-methylpropanové kyseliny se ve 40 ml
ethylenglykolu spolu s 1,2 g (21,1 mmol)
hydroxidu draselného zahfivd na 120°C. Po
4 hodindch se reakéni smds zFedi vodou a
extrahuje se ethylacetdtem. Alkalickd vod-
nd fdze se okyseli a extrahuje se chloro-
formem. Po vysuSeni a odpafeni tohoto ex-
traktu se ziskd Z4dand sloudenina. Produkt
rezultujicf ve vyt&Zku 2,18 g (61 %! teorie)
taje pFi 148 aZ 149 °C

P¥iklad 133

Ethylester‘ 2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2-di- -
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methyl-1H-indol-5-yloxy ]-2-methyl-
orthopropanové kyseliny

3,4 g (10 mmol) nitrilo 2-[ 3-(4-chlor-
fenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-5-yloxy]-
propanové Kkyseliny se rozpusti v 50 ml ab—
solutniho etheru a po p¥#idani 0,51 g (11
mmol) absolutniho ethanolu se do smési p¥i

" teplotd 0°C aZ do nasyceni uvadi plynny

chlorovodik. Vyslednd smés se nechd pfies
noc stdt, naceZ se vyloutend sraZenina od-
saje. Takto ziskany imidoethylesterhydro-
chlorid se pak 2 dny miché p¥i teplotd mist-
nosti ve 150 ml absolutniho ethanolu. Po
neutralizaci reakéniho roztoku ethoxidem
sodnym se smés odpali. Odparek se vyjme
etherem a roztok se po filtraci znovu odpa-
M. Takto ziskany produkt taje pod 20°C.

Pf¥iklad 134

Piperidid 2-{3-(4-chlorfenyl)-1,2-dime-
thyl-1H-indol-5- yloxy] 2-methylpropanové
kyseliny i

Shora uvedené sloufening se piipravi z
3-(4-chlorfenyl)-1,2-dimethyl-1H-indol-
-5-olu a piperididu 2-brom-2-methylpropa-
nové kyseliny analegickym postupem jako
v piikladu 1. Ziskany produkt taje p¥i 165 .
st. Celsia.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych indolovych de-
rivatli obecného vzorce I,

Re Re R
e T
—C—

I N
GH R
5 R, :'z 2
1

' (1)
ve kterém

Ri1 znamend atom wvodiku, pFimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 12
atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhlikuy,

Rz predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, popf¥ipad& substituovanocu
fenylovou skupinou, popfipad# atomem ha-
logenu, methoxyskupinou, aminoskupinou,
nitroskupinou nebo acetamidoskupinou sub-
stituovanou fenylovou skupinu nebo pyridy-
lovou skupinu, nebo Ri spole&n& s Rz tvoii
alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhh-
ku,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy' uhliku, kterd mbZe byt substituova-
na popfipad8 methylovou skupinou, metho-
xyskupinou, trifluormethylovou skupinou

nebo atomem halogenu substituovanou fé-
nylovou ¢&i pyridylovou skupinou, nebo zna-
mend pop¥ipadé methylovou skupinou, me-
thoxyskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou nebo atomem halogenu substituovanou
fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
pyridyl-N-oxidovon skupinu nebo - chinoly-
lovou skupinu, nebo jeden ze symbolll R:
a R3 miiZe rovnéZ znamenat atom vodiku v
pFipadg, Ze vZdy druhy ze symbolil Rz a Rs
predstavuie néktery z aromatickych arali-
fatickych, hetercaromatickych nebo hetero- -
aralifatickych zbytklt definovanych pro tyto
symboly vySe,

R4 pfedstavuje karboxylovou skupinu, nit-
rilovou skupinu, trialkoxymethylovou sku-
pinu, v mniZ kaZdy alkoxylovy zbytek obsa-.
huje 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxykarbony-
lovou skupinu obsahuiici celkem 2 aZ 8 ato-
mi uhliku, popfipadé alkylovymi skupina-
mi s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovymi
skupinami se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo al-
kenylovymi skupinami se 3 aZ 7 atomy uh-
liku mono- nebo disubstituovanou amino-
karbonylovou skupinu, pf¥i¢emZ substituenty
aminoskupiny mohou byt stejné nebo roz-
dilné, dédle hydroxymethylovou, piperidino-
karbonylovou, morfolinokarbonylovou nebo
thiomorfolinokarbonylovou skupinu,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku,
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“ve kterém

R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam

X piedstavuje nukleofilni od3t&pitelnou
skupinu, jako atom halogenu,
nateZ se popripadé& ziskand slouenina o-
becného vzorce la, ve kterém R4 znamend
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici cel-
kem 2 az 8 atoml uhliku, hydrolyzou pre-
vede na odpovidajici slouteninu obecného
vzorce la, ve kterém R4’ pPedstavuje kar-
boxylovou skupinu, nebo/a se ziskand slou-
Senina obecného vzorce Ia, ve kterém R4’
znamend karboxylovou skupinu, pFevede es-
terifikaci na odpovidajici sloueninu obec-
ného vzorce la, ve kterém R4’ znamend al-
koxykarbonylovou skupinu obsahujici cel-
" kem 2 aZ 8 atom@l uhliku, nebo/a se ziska-
né sloudenina obecného vzorce Ia, ve kte-
rém Rz znamend nitrofenylovou skupinu,
pfevede redukci na odpovidajici sloufeni-
nu ohecuého vzorce la, ve kterém Rz pled-
stavuje aminofenylovou skupinu, nebo/a se
ziskand sloudenina obecného vzorce Ia, ve
Kterém R2 znamend aminofenylovou skupi-
nu, prevede acetylaci na odpovidajici slou-
¢eninu obecného vzorce Ia, ve kterém R2
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predstavuje acetamidofenylovou skupinu,
nebo/a se ziskand sloufenina obecného
vzorce Ia prevede na svoji fyziologicky sné-
Sitelnou sfil s anorganickou nebo organic-
kou kyselinou, nebo s béazi v pFipads, Ze
R4' znamena karboxylovou skupinu.

3. Zplsob podle bodd 1 nebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se reakce provadi pfi teplot&
mezi 0 a 200°C, s vyhodou pfi teploté me-
zi teplotou mistnosti a teplotou varu pouZi-
tého rozpousStédla, napiiklad p¥i teplotd me-
Zi 20 a 100 °C. C

4. Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se reakce provadi v pfFitomnosti
bdze nebo v pritomnosti katalyzatoru fa-
zového pfenosu a béze.

5. Zplsob podle bodd 1 aZ 4, vyznadujici
se tim, Ze se reakce provadi v rozpoustédle.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se dodatetnd hydrolyza provadi v
rozpoustédie,

. 7. Zplsob podle bod 1 aZ 6, vyznadujici
se tim, Ze se dodatetnd hydrolyza provadi
v plitomnosti kyseliny nebo béze.

8. Zplisob podle bodd 1, 6 a 7, vyznaduji-
ci se tim, Ze se dodatetnd hydrolyza prova-
di za varu reakéni smési.

Ssverografia, n. p., zévod 7, Most
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