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N-(4-Benzyloxyfenyl}-a-amino-4-benzyloxypropiofe nonu
vzorce 10 v pevném stavu, zpisob jeho pfipravy spoéivajici v
reakei slougeniny vzorce 11 s p-benzyloxyaminem v prostiedi
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meziproduktu pfi pfipravé S-benzy loxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-
3-methyl-1 H-indolu vzorce 1.
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N—(4-Benzyloxyfenyl)-a—-amino—4-benzyloxypropiofenon, zpisob jeho pipravy a jeho
pouZiti

Oblast techniky
Vynélez se tyka N—(4—benzyloxyfenyl)-a-benzyloxypropiofenonu vzorce 10 v pevném stavu

0OBn

8n0. : HN

(o]
(10
Bn=benzyl

jeho pfipravy a jeho pouZiti pH pfipravé 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1H-

indolu vzorce 1
s )
()
N
H

(1

a pii pripravé 2—(4-hydroxyfenyl)-1-{4—-(2-azepan—1—yl-cthoxy)benzyl}-3-methyl-1 H~indol-
5—olu (bazedoxifenu) vzorce 2.

HO
Cry-Oon
N

Bazedoxifen je agonistou estragenu, pouziva se p¥i hormonové substituéni terapii pfi prevenci
Gbytku kostni tk4né, nihrad& estrogenii a prevenci srde¢nich a cévnich onemocnénich u post-
menopauzalnich Zen.

{2)
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Dosavadni stav techniky

V literatuie byly nalezeny dva analogické postupy pro pfipravu bazedoxifenu — viz Schéma 1.
Postupy se lisi v chranici skupiné (PG — methyl, benzyl), ve zpusobu pfipravy a pfipojeni fetézce
na dusik indolového heterocyklu a ve zpiisobu odstranéni chranici skupiny.

o 0;\0-—PG HO\ ou

O-PG

=]
x- Z:E i\

PG = methyl (3a)}
benzyl {1}

Schéma 1

5-Methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—methyl-1H-indol vzorce 3a se pripravuje Bischlerovou
metodou (J. Med. Chem. 1984, 27, 1439-1447; WO 96/03375) z 2-brom—4'-methoxypropio-
fenonu vzorce 5 a p-anisidinu vzorce 6 v o—xylenu v pfitomnosti N,N—dimethylanilinu. 2-Brom—

4’-methoxypropiofenon vzorce 5 se ziska bromaci 4—methoxypropiofenonu vzorce 4 bromem
v kyseling octové (WO 96/033735), viz schéma 2.

OCH,
OCH, OCH,
B NH;
3
O N
Q Br o i-i
(4) (5) (3a)
Schéma 2

Celkovy vytézek dvoustupiiové syntézy je 22 %.

5-Benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl}-3—methyl-t H—indol vzorce | se pfipravuje také Bischlero-
vou metodou z 2-brom—4'—benzyloxypropiofenonu vzorce 8 a hydrochloridu 4-benzyloxyanilinu
vzorce 9 v N,N—dimethylformamidu (EP 0 802 183). 2-Brom—4'-benzyloxypropiofenon vzorce
8 se ziska bromaci 4-benzyloxypropiofenonu vzorce 7 bromem v kyseling octové. Celkovy vyté-
Zzek dvoustupiiové syntézy (viz schéma 3) je 47 %.
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Schéma 3
Bn=benzyl

V patentové ptihlace WO 99/19293 je zminéno provedeni druhého stupné v toluenu s N.N—
diisopropylethylaminem za refluxu, ale bez daliiho upfesnéni v piikladech ¢i odkazu na literatu-
ru.

Pii ovérovacich syntézich bylo zjiiténo, Ze vyse uvedenymi postupy pfipravy nelze ziskat slou-
Zeninu vzorce | o dostatedné vysokém vytéZku a zejména o dostatecné istoté.

Pi reprodukei postupu podle patentu EP 0 802 183 (schéma 4) bylo zjisténo, Ze pfi této syntéze
dochazi ke vzniku velkého mnoZstvi nezadoucich latek.

3o aaslcand -0

o ) {9
Schéma 4
DMF=dimethylformamid

Izolace takto piipravené slou¢eniny vzorce 1 je znan& komplikovana a jeji Lidteni znainé snizuje
vytézek syntézy.

P¥i provedenti reakce podie patentové prihlasky WO 99/19293, ktera popisuje pfipravu slouceniny
vzorce | v prostiedi toluenu a N,N—diisopropylethylaminu za soucasného odstrafovani vody
azeotropickou destilaci, bylo zji¥t€no, ze reakéni doba je v fadu desitek hodin. Béhem této doby
vznika jiz podstatné mnoZstvi vedlejsich latek, které snizuji vytéZek i kvalitu produktu.

Z tohoto divodu byl hledan efektivngjii zpiisob syntézy, jehoz vysledkem je novy zpiisob pripra-
vy 5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)}-3-methyl—1 H-indolu vzorce 1, ktery je pfedmétem toho-
to vynalezu.
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Podstata vynilezu

Vynalez se tyka N—(4-benzyloxyfenyl)-c—amino—4-benzyloxypropiofenonu vzorce 10 v pev-

ném stavy
QBn
BnO. : HN
O
(10)
Bn=benzyl

Jjeho pripravy a pouZiti pfi ptipravé 5-benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)}-3—methyl—1fH—indoiu

10 vzorce 1,
s )
I~
N
H

(1)

N—(4-benzyloxytenyl}-a-—-amino—4—benzyloxypropiofenonu vzorce 10 v pevném stavu se vyhod-
15 né ziskava reakci 4-benzyloxyanilinu nebo jeho soli s latkou vzorce 11

BnO
mLG

o
(11)'

kde LG je odstupujici skupina, napfiklad Cl, Br, I, alkylsuifonyl nebo arylsulfonyl.
20
Zpiisob ptipravy zahrnuje

a) reakci 2-brom—4'-benzyloxypropiofenonu vzorce 8 s hydrochloridem p—benzyloxyanilinu

vzorce 9, priCemz se reakce provadi v prostiedi organického rozpoustédla ze skupiny Cl az

25 C4 alkohold, toluenu, acetonu, methyltetrahydrofuranu a za piitomnosti anorganické nebo
organicke baze ze skupiny uhli¢itan sodny, uhliditan draselny, DIPEA a triethylamin.
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Schéma §

b) izolaci N{4-benzyloxyfenyl}-o—amino—4-benzyloxypropiofenonu vzorce 10 v pevném sta-
vu

¢) cyklizaci N—(4-benzyloxyfenyl)-a—amino—4-benzyloxypropiofenonu vzorce 10 jeho reakei
s hydrochloridem p—benzyloxyanilinu vzorce 9 v prostfedi vhodného organického rozpous-
tédla ze skupiny C1 az C4 alkohold, toluenu, acetonu, methyltetrahydrofuranu za vzniku 5—
benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)-3—methyl-1 H-indolu vzorce | v pevném stavu

@/\ /J(j @ woan — moan

(10)

10

Schéma 6

Bylo zjiiténo, e syntézu 5-benzyloxy—2-(4-benzyloxyfenyl)-3—methyi—1H-indolu vzorce | je
vyhodné provadét 2—stupfiové s izolaci meziproduktu vzorce 10 podle schématu 7.
5

Hel oBn
/@1 béze
O A o
° (10)
“HC
/©/ Q Q——@»osn _ mom
©/\ o BnO

Schéma 7
Bn=benzyl

V prvnim stupni se nechaji reagovat vychozi slou¢eniny 8 a 9 v prostfedi organickeho rozpous-
20 tédla ze skupiny C1 az C4 alkohol, toluen, ketony, methyitetrahydrofuran s vyhodou pak ethanol
a anorganické nebo organické bdze ze skupiny uhli¢itan sodny, triethylamin, DIPEA s vyhodou
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pak triethylamin za teploty refluxu po dobu 4 az 6 hodin. Takto vznikne po nékolika hodinach
suspenze meziproduktu 10 a pfipadné anorganickych soli (odpovidajici pouzité bazi). Mezipro-
dukt 10 se izoluje filtraci. Vytézek produktu je 81 az 100 %.

Vznik produktu N—(4-benzyloxyfenyl}-a—amino—4—benzyloxypropiofenon se muze &istit krysta-
lizaci zorganického rozpoustédla zvoleného ze skupiny kapalnych Cl1 az Cl15 alifatickych,
alicyklickych nebo aromatickych uhlovodiki, nebo jejich oxidaénich ¢i dusikatych derivata
popfipadé jejich smési. Vyhodné lze produkt krystalizovat rozpousténim ze smési polarniho
a nepolarniho rozpoustédla, napi. jako je smés ethylacetat-ethanol, toluenmethanol, THF—metha-
nol,

Ve druhém stupni se N~(4-benzyloxyfenyl)-a—amino—4-benzyloxypropiofenon vzorce 10 sus-
penduje spolu s hydrochloridem p—benzyloxyanilinu vzorce 9 (mol. pomér 1:20 az 1:1 s vyhodou
1:5 vzhledem k slouceniné vzorce 10) v organickém rozpoustédle ze skupiny C1-C4 alkoholi,
toluenu, acetonu a methyltetrahydrofuranu, s vyhodou ethanolu, smés je zahiivana v tlakové
nadobe pod inertni atmosférou na 100 az 120 °C. Po nékolika hodinach (4 aZ 5) je reakéni smés
ochlazena na teplotu mistnosti. Vykrystalizovany produkt 5-benzyloxy—2—(4—benzyloxyfenyl)-
3—methyl-1H-indol vzorce | je odfiltrovan, promyt ethanolem a piipadné piekrystalizovan ze
smési polamiho a nepolarniho rozpoustédia (ethylacetat—ethanol, toluen—methanol, THF-metha-
nol). VytéZek reakce je 75 az 80 %.

Vyhodou je, Ze z mateCnych louhil 1ze ziskat po zahuiténi a rozmichani zahustku v ethylacetatu
vychozi anilin vzorce 9 zpét s téméf 100% vytézkem.

Tento origindlni postup je zaloZeny na pfipravé a izolaci nové litky, meziproduktu N—(4—benzyl-
oxyfenyl)-o—amino—4-benzyloxypropiofenonu vzorce 10. Hlavni vyhodou postupu je vysSi
vytézek (60 az 75 %) oproti publikovanym postupim (35 az 53 %), snadnd izolace meziproduktu
N—(4-benzyloxyfenyl)-c—amino-4-benzyloxypropiofenonu vzorce 10 i cilového produktu 5—
benzyloxy—2—4-benzyloxyfenyl}-3—-methyl-1H-indolu vzorce | filtraci piimo zreakéni smési
bez pouziti daldich chemikalii a hlavné dosaZeni vysoké kvality jiz u surového produktu (HPLC
98 az 100 %). Vyhodou je i to, ze vychozi benzyloxyanilin hydrochlorid vzorce 9, pouzity
v cyklizacni reakci, se nespotfebovava a 1ze jej z matecnych louhi po izolaci 5-benzyloxy--2—(4—
benzyloxyfenyl)-3—methyl-1 H-indolu vzorce 1 ziskat v kvantitativnim vytézku.

Piehled obrazka
Obrazek | predstavuje RTG difraktogram N—(4-benzyloxyfenyl}-o—amino—4--benzyloxypropio-

fenonu vzorce 10 (podminky RTG analyzy: difraktometr X'Pert PRO PANanalytical, zafeni
CuKa (1=1,542 A) v rozsahu 4 az 40° 20 s krokem 0,008).

Ptiklady provedeni vynilezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni.

Ptiprava N—{4-benzyloxyfenyl)-o—amino—4—benzyloxypropiofenonu (10)

BnO Br /©/NH2 H
+ —_—w BnO @
m BnO o OBn
O
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1) a—Brom-4-benzyloxypropiofenon (20 g; 62,7 mmel), 4-benzyloxyanilin (16 g; 67,9 mmol)
a triethytamin (19 ml; 136,4 mmol) byly suspendovéany ve 250 ml toluenu a smés byla refluxova-
na 5 hodin. Pak byla reakéni smés prefiltrovana a zahusténa na cca 1/3 objemu. Do zahustku byl
pridan ethanol (80 ml) a smés byla ochlazena na 5 °C. Filtraci bylo ziskano 19,2 g (71 %) edého
produktu N—{(4—benzyloxyfenyl}-ct—amino—4—benzyloxypropiofenonu 10 s teplotou tani 124,5 az
126 °C.

2) a-Brom—4-benzyloxypropiofenon (26 g; 81,5 mmol), 4-benzyloxyanilin (23 g; 97.8mmol)
a uhliditan sodny (20,7 g; 196 mmol) byly suspendovany v 300 ml ethanolu a smés byla refluxo-
vana 5 hodin. B&hem uvedené doby se vylucuje produkt. Po ochlazeni reakéni smési byla odfilt-
rovana smés soli (NaBr, NaCl, uhli¢itan sodny) a vykrystalovaného produktu. Odfiltrovana smes
latek byla rozpusténa ve smési toluen—voda. Po oddéleni vodné faze byla organicka faze zahusté-
na. K zahustku byl pridén ethanol. Vylougeny lehce nazloutly krystalicky produkt byt odfiltrovan
a promyt ethanolem. Bylo ziskano 30,2 g (85 %) N~(4-benzyloxyfenyl-a—amino—4—benzyloxy-
propiofenonu (10). Teplota tani 126,0 az 127.1 °C.

3) a-Brom—4-benzyloxypropiofenon (16,1g; 50,5 mmol), 4-benzyloxyanilin (142 g;
60,1 mmol) a triethylamin (16,1 ml; 115,6 mmol) byly suspendoviny ve 130 ml ethanolu a smés
byla refluxovana 5 hodin Pak byla reakéni smés ochlazena za michani béhem 1 hodiny na teplotu
mistnosti. Odfiltrovany produkt byl promyt ethanolem a usuSen. Bylo ziskdano 21,9 g (99.5 %)
N—(4-benzyloxyfenyl)-o—amino—4—benzyloxypropiofenonu 10). Teplota tani 122,6 az 1254 °C.

Surovy produkt N—(4—benzyloxyfenyl)}-a—amino—4—benzyloxypropiofenonu 10 (15,4 g) byl roz-
puitén v toluenu (40 ml) zahfatim na 60 °C. Roztok byl prefiltrovan a do filtratu byl piidan
ethanol (40 ml). Po ochlazeni na 10 az 15 °C bylo ziskano 13,8 g (89,6 %) bil¢ho produktu s tep-
lotou tani 126.1 az 127,1 °C. '"H-NMR (DMSQ) 5 8,10 (d, 2H); 7,3-7,5 (m, 12H), 7,19 (d, 2H);
7.06 (d, 2H); 5.5 (q, 1H); 5,24 (s, 2H); 5,08 (s, 2H); 1,48 (d, 3H).

RTG difraktogram ziskaného produktu je uveden na obrazku 1, hodnoty charakteristickych uhld
difrakce 20: 6,71; 19,00, 19,13; 23,49; 23.63.

Piiprava 5-benzyloxy—2—(4-benzyloxyfenyl)}-3-methy!-1H-indolu (1)

OBn

NHz *HCI

H
BnO BnO N
LRI G o ¢y
\©\(— BnO OB"

o

1) Vychozi N—(4-benzyloxyfenyl)-a—amino—4-benzyloxypropiofenon 10 (30.4 g; 69,7 mmol)
a 4-benzyloxyanilin hydrochlorid (3,3 g; 13.9 mmol) byl suspendovan v ethanolu (380 ml)
a smés byla v tlakové nadobé a pod inertni atmosférou zahtdta na 110 az 115 °C. Po 5 hodinach
byl ohfev odpojen a reakéni smés byla michana pies noc. Vykrystalizovany bily produkt byl
odfiltrovan a promyt ethanolem. Bylo ziskano 23,3 g (79 %) 5-benzyloxy-2—(4-benzyloxy-
fenyl}-3—methyl—1 H-indolu 1 s teplotou tani 152,4 az 153.4 °C. 'H-NMR (DMSO) 8 10,65 (s,
1H); 7,55 (d, 2H); 7.50 (d, 4H); 7,30-7,45 (m, 6H); 7.21 (d, IH); 7.10 (d, 2H); 7,10 (d, 1H); 6.91
(dd, 1H); 5,16 (s, 2H); 5,11 (s, 2H); 2,33 (s, 3H). MS el m/z 419.

2)  Vychozi N~{4-benzyloxyfenyl)}-o-amino—4-benzyloxypropiofenon 10 (30,4 g: 69,7 mmol)
a 4-benzyloxyanilin hydrochlorid (3,3 g; 13.9 mmol) byl suspendovan v propan—2-olu (380 ml)
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a smés byla v tlakové nadobé a pod inertni atmosférou zahfata na 110 az 115 °C. Po 5 hodinach
byl ohfev odpojen a reak&ni smés byla michana pfes noc. Vykrystalizovany bézovy produkt byl
odfiltrovan a promyt malym mnoZstvim propan-2—olu. Bylo ziskdno 24,2 g (82 %) 5-benzyl-
oxy-2—(4-benzyloxyfenyt)-3—methyl-1/~indolu 1 s teplotou tani 152,0 az 153,2 °C.

Mate¢n¢ louhy po filtraci byly zahustény a zahustek byl rozmichén v ethylacetatu (30 mi).
Vyloucend krystalicka latka byla odfiltrovana. Bylo ziskéano 3.3 g bézového 4-benzyloxyanilin
hydrochloridu.

PATENTOVE NAROKY

1. N-(4-Benzyloxyfenyl}-o—amino—4—benzyloxypropiofenon vzorce 10 v pevném stavu

OBn
BnQ. : HN
0]
(10)

Bn = benzyl.

2. Zpisob pripravy slouéeniny vzorce 10 podle naroku I, vyznaéujici se tim, e

sloucenina vzorce 11
BnOQ
mLG
Q

(1)

kde LG je odstupujici skupina napiiklad Cl, Br, I, alkylsulfonyl nebo arylsulfonyl, se necha
reagovat s p—benzyloxyaminem, v prosttedi organick¢ho rozpoustédla a za pfitomnosti anorga-
nické nebo organické baze.

3. Zplsob piipravy podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze reakce 2-brom—4'—

benzyloxypropiofenonu s hydrochloridem p—benzyloxyalaninu se provadi v prostfedi organické-
ho rozpoustédla a za pritomnosti anorganické nebo organické baze.

4. Zphsob podle naroki2a3, vyznacujici se tim, Zesereakce provede v prostiedi
organického rozpoustédla zvoleného ze skupiny C1 az C4 alkohold, toluenu, acetonu, methyl-
tetrahydrofuranu a za pfitomnosti anorganické nebo organické baze zvolené ze skupiny uhligitan
sodny, uhli¢itan draselny, triethylamin, diisopropylethylamin,

5. Zpisob podle niroku 4, vyznadujici se tim, Ze se pouzije organické rozpous-
tédlo ethanol a baze triethylamin,
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6. Zpiisob podle narokit 2224, vyznadujici se tim, Ze se reakce provede za reflu-
Xu.

7. Zpisob podle nirokéi 2 az 6, vyznadujici se tim, Zze N{4-benzyloxyfenyl}-a—
amino-4-benzyloxypropiofenon se dale &isti krystalizaci z organického rozpoustédla zvolencho
ze skupiny kapalnych C1 a2 C15 alifatickych, alicyklickych nebo aromatickych uhlovodikii, nebo
jejich oxidaénich &i dusikatych derivatii poptipadé jejich smesi.

8. Zpisob podie naroku 7, vyznaé&ujici se tim, Ze se pro krystalizaci pouZije smés
polarniho a nepolarniho rozpoustédla jako je smés ethylacetat—ethanol, toluen—methanol, THF—

methanol.

9. Sloucenina podle naroku | v krystalickém stavu a vykazuje hodnoty charakteristickych tthli
difrakce 20 v praskovém RTG difraktogramu (XRPD): 6,71; 19,00; 19,13; 23,49; 23.63.

1 vykres
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