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(57)Anotace:

Tkafove selektivni estrogeny vzorce I, kde R, a R, jsou
nezavisle vodikovy atom, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,
benzyl, acyl o 2 az 7 atomech uhliku, benzoyl, (1) nebo (2); X
je vodik, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, CN, halogen,
trifluormethyl nebo thioalkyl o 1 az 6 atomech uhliku; n je 1
aZ 3; s vyhradou, Ze alespoii 1 ze substituentii R, a R, je (1)
nebo (2). Slouéeniny jsou vhodné k 168bé stav jako je (bytek
kosti, osteoporéza, osteoarthritida, hypokalcinémie, Pagetovy
nemoci, méknuti kosti, osteokalisterézy a mnohodetného
myelomu. Sloudeniny jsou téZ vhodné kantiestrogenové 168bé.
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Estrogenova slouéenina

Oblast techniky

Vynalez se tyka glukopyranosidovych konjugatd 2-(4-hydroxy-
fenyl)-1-[4-(2-amin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l, ktere jsou
vhodné jako tkanové selektivni estrogenni agens. Vynalez také
poskytuje zplsoby vyroby téchto slou€enin a farmaceutické prostifedky s

jejich obsahem.

Pouziti terapie nahrady hormonU k prevenci ubytku kostni hmoty u
Zen po menopauze ma mnoho precedentld. Normalni zplsob podavani
vyzaduje k dopliiovani estrogenu pouziti takovych prostfedkd, které
obsahuji estron, estriol, ethynylestradiol nebo konjugované estrogeny,
izolované z pfirodnich zdroji (tj. Premarin; konjugované konské
estrogeny). U nékterych pacientd muze byt |é¢ba kontraindikovana
vzhledem k tomu, Ze proliferativni G¢inky neprotikladnych estrogen(
(estrogenu, které nejsou podavany v kombinaci s progestiny) se
projevuji na délozni tkani. Tato proliferace je spojena se zvySenym
rizikem endometriozy a/nebo rakoviny  endometria. Uginky
neprotikladnych estrogend na prsni tkan jsou méné jasné, ovdem

existuji.

Zcela ziejma je tedy potfeba estrogenl, které mohou udrZovat
Ucinek Setfici kostni hmotu pfi minimalizovani proliferativnich ucinkd v
déloze a prsni tkani. Bylo prokazano, Zze urdité nesteroidni

vy

antiestrogeny udrzuji kostni hmotu u modelu potkanl po odnéti
vajeCniku, stejné jako klinickych pokusech u lidi. Tamoxifen (prodavany
jako NOVALDEX, citrat tamoxifenu) je napfiklad vhodny jako utiSujici
prostfedek k [éCbé rakoviny prsa a bylo prokazano, ze u lidi vykazuje v
kostech Uéinek podobny agonistim estrogenu. PlUsobi ov§em také jako

ééstéény agonista v déloze, coz je divodem urditého znepokojeni. Bylo




prokadzano, ze EVISTA (raleifen), benzothiofenovy antiestrogen,
stimuluje rust délozni tkané u potkanlt po ovarioktomii v mens$im
rozsahu nez Tamoxifen, pfiCemz si udrzuje schopnost Setfit kostni
hmotu. Vhodny souhrn tkanové selektivnich estrogen(l je poskytnut v
¢lanku "Tissue-Selective Action of Estrogen Anéilogs", Bone, dil 17, &.
4, fijen 1995, 181S-190S.

Pouziti indoll jako antagonistd estrogenu bylo popsano Von
Angererem, viz J. Med. Chem. 33, 2635—2640, 1990; J. Med. Chem. 30,
131-136, 1987. Rovnéz viz Ger. Offen., DE 38211148 A1 891228 a WO
96/03375. '

WO A 95 17383 (Kar Bio AB) popisuje indolové antiestrogeny s
dlouhymi rovnymi Fetézci. Jiny pfislusny patent WO A 93 10741 popisuje
5-hydroxyindol s v8eobecnym druhovym deskriptorem, zaclefujicim jiné
vedlej§i fFetézce. WO 93/23374 (Otsuka Pharmaceuticals, Japonsko)
popisuje slouCeniny, které se od predkladaného vynalezu lii; kde OR,
ve zde zmin&ném vzorci 1, viz nize, je definovan jako thioalkyl a odkazy
neudavaji zadné takoveé slouleniny, majici fetézce z indolového dusiku
o stejné struktufe jako ty, které jsou popsany v predkladaném vynalezu.
Pokud je narokovany vedlejsi retézec podobny zde popsanému fetézci,
slou¢eninami jsou amidy: acylované indoly nejsou v pFedkladaném
vynalezu néarokovany. Jiz dfive byly popsény konjugaty selektivniho
modulatoru estrogenového receptoru, raloxifenu (benzothiofenu) a
kyseliny glukuronové (EP 683170 A1 951122).




Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje slou€eniny o vzorci |, majici strukturu

kde:
R, a R, jsou nezavisle vodikovy atom, alkylovy fetézec o 1 az 6
atomech uhliku, benzyl, acyl 0 2 az 7 atomech uhliku, benzoyl,

nebo

X je vodikovy atom, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, CN, halogen,
triffluormethyl, nebo thioalkyl o 1 az 6 atomech uhliku;
n=1az3;

s tou vyhradou, Ze alespofi 1 ze substituentd R, a R, je
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N
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.
X

nebo

nebo farmaceuticky pfijatelna sal téchto slou¢enin, které jsou vhodné

jako tkanové selektivni estrogeny.

Vyraz alkyl zahrnuje jak rovny fFetézec, tak i vétvené gastice.
Ptiklady zahrnuji alkyl o 1 az 4 uhlikovych atomech, jako je methyl,
ethyl, n-propyl, izopropyl, butyl a t-butyl. Halogenem je mys§len brom,
chlor, fluor a jod. Vyraz acyl zahrnuje alkanoylové skupiny, zviasté ty, v

nichz je alkylovou casti alkyl, ktery byl popsan vy3e, napfiklad acetyl.

Prikladem X jsou alkylové skupiny o 1 az 4 atomech uhliku,
napfiklad methyl.

Pfiklady n jsou 2 a 3.

Piiklady R, a R, jsou nezavisle vodikovy atom, benzyl a pivaloyl,
jiné R, a R, mohou byt jednou ze sloucenin '

nebo

Tento vynalez poskytuje jak L, tak i D formu glukopyranosidl, pfiCemz

pfednost se dava formé D.

Farmaceuticky pfijatelné sole zahrnuji sole, vytvarené adicni
reakci s anorganickymi nebo organickymi solemi. Vhodné jsou
anorganické kyseliny, jako kyseliny chlorovodikova, Kkyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina sirova, kyselina
fosforeéna a kyselina dusi¢éna. Vhodné jsou rovnéz organické kyseliny,

jako kyselina octova, kyselina propionova, kyselina citronova, kyselina




maleinova, kyselina jableCna, kyselina vinna, kyselina ftalova, kyselina
jantarova, methansulfonova kyselina, toluensulfonova kyselina,
naftalensulfonova kyselina, kafrsulfonovd kyselina benzensulfonova
kyselina. Farmaceuticky pfijatelné sole podle tohoto vynalezu také
zahrnuji kvarterni amonné sole, které mohou byt pfipraveny kvarterizaci
zasaditéeho aminu slou€enin podle tohoto vynalezu s elektrofilnim
organickym halogenidem, mesylatem, tosylatem a podobné. Slouceniny
podle tohoto vynalezu, obsahujici karboxylovou' kyselinu, mohou
vytvaret farmaceuticky pfijatelné zasadité adi¢ni sole  ovlivhénim
neutralniho vychoziho materialu vhodnymi anorganickymi zasadami,
jako jsou hydroxidy nebo uhliCitany alkalickych kovu, jako je lithium,
sodik, draslik, cesium, hof€ik, vapnik nebo barium. Jinou moznosti je
Gprava kyseliny organickou zasadou (jako jsou rGzné organické
primarni  v€etné amonnych, sekundarni nebo terciarni aminy) Kk

vytvofeni amonnych soli.

Tento vynalez rovnéz poskytuje zplsoby vyroby slou¢enin o vzorci
l. Poskytnut je tedy zpusob vyroby slouéeniny o vzorci |, zahrnujici

jeden z nasledujicich postupu:

a) reakci slouceniny o vzorci la




o r

kde X a n odpovidaji dfive uvedené definici a jeden ze substituentd R, a
R, je

MCOzC 9]

AcO\\ “0Ac
- OAc

ten druhy je chranici skupinou, za podminek vhodnych k odstranéni
chranici skupiny, k poskytnuti odpovidajici slouCeniny o vzorci I, kde
jeden ze substituentd R, a R, je

MCOzC 9)

N

N v,
AcO® “OAc
OAc
ten druhy z R, a R, je vodikovy atom; tato sloueniny muZe byt
hydrolyzovana, soubé&zZné& s odstranénim chranici skupiny, nebo
nasledné, k poskytnuti odpovidajici slou€eniny o vzorci |, kde jeden ze

substituentld R, a R, je vodik a ten druhy je

HOC, o
HOY Y “oH
OH

nebo

b) reakci slou€eniny o vzorci ll




CHin

kde X a n odpovidaji vySe uvedené definici, se slouCeninou o vzorci Il

MeO,C 0 \\\O \(NH V

N ", CCl
AcO\\ “OAc 3
OAc I
k poskythuti odpovidajici slouceniny o vzorci |, kde R, a R, oba
pfedstavuji
MCOZC O

AcO\\ //OAc
OAc

nebo ¢) hydrolyzu slou€eniny o vzorci |, kde R, a R, oba pfFedstavuji

MCOZC O

\5

ACOQ “0OAc

OAc




k poskytnuti sloueniny o vzorci |, kde jeden nebo oba substituenty R, a
R, jsou

HO.C, o

\\\.

HOY oH

OH

nebo d) reakci slou€eniny o vzorci IVa nebo IVb

IVa IVb
CH)n _ CH)n

kde X a n odpovidaji vySe uvedené definici a substituenty R, a R, jsou
kazdy zvolen z alkylu o 1 az 6 uhlikovych atomech, benzylu, acylu o 2
az 7 uhlikovych atomech nebo benzoylu,

se slouceninou o vzorci llI:

M602C 9] \\\O \(NH

S ", CCl
AcO\\ //OAc 3

OAc 08|

k poskytnuti odpovidajici slouCeniny o vzorci |, kde R, nebo R, je




Pokud se tyka postupu a) ochrannou skupinou muze byt jakakoli
vhodnéa chranici skupina znama v oboru, kterou lze odstranit (i) za
podminek, jez nemohou ovlivnit zbytek molekuly, napfiklad benzylové
skupiny, které lze odstranit hydrogenolyzou nebo (ii) za podminek, pfi
nichz se soucasné odstrani acetylové skupiny, napfiklad kde samotnou
chranici skupinou je acylova skupina jako pivaloyl nebo odpovidajici
hydrolyzovatelna skupina.

Pokud se tyka postupu b) a postupu d) mlze byt reakce s
trichloracetimidatem o vzorci Il vyhodné provadéna ovlivnénim

etheratem BF, v aprotickém rozpoustédle, napfikiad CH,CI,.

Pokud se tyka postupu c¢) mohou byt acetylové skupiny

odstranény hydrolyzou za pouziti LiOH jako vhodného rozpoustédia.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu mohou byt vhodné
syntet'izovény podie v8eobecnych metod, znazornénych na schématu 1.
Orthogonalné chranény indol je vytvafen modifikovanym Bischlerovym
postupem, kde hydroxypropiofenon nebo acetofenon chranény
-bromo-4-pivaloylem reaguje S 4-benzyloxyanilinem Y
dimethylformamidu (DMF) v pfitomnosti triethylaminu. Reakce je
sledovana prostiednictvim chromatografie na tenké vrstvé (TLC)
vzhledem k ubytku vychozich materiald. Anilinem substituovany material
nemusi byt izolovan, ale misto toho je ve stejné barice ovlivnén
pfidanim 1,25 az 1,5 ekvivalentu hydrochloridu 4-benzyloxyanilinu a

zahtfivan na 120 az 160 °C, dokud neni pfedchozi meziprodukt zcela
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spotiebovan. Chrénény indol 2 je nasledné ovlivnén vhodnou zééadou,
jako je hydrid sodny v DMF a poté re‘aguje s vhodnym benzylchloridem
typu 3. Indol 4 pak muizZe byt zbaven ochrany (mono-deprotekce) bud
hydrogenaci benzylové skupiny z polohy 5 indolu nebo hydrolyzou
pivaloylové skupiny v poloze 4" 2-fenylové skupiny indolu. Odstranéna
skupina je uréena polohou poZzadovaného konjugatu Kkyseliny
glukuronové. Odstranéni benzylové skupiny nebo pivaloylového esteru
poskytuje slou€eniny typu 5, respektive typu 6. Reakce slouCeniny 5
nebo 6 .s trichloracetimidatem CAS ¢&. [150607-95-7] chranéného
glukopyranosidu v pfitomnosti etherdtu BF, v polarnim aprotickém
rozpou$tédle jako je dichlormethan poskytuje glukopyranisodované

slouc¢eniny 7 nebo 8.

Autofi tohoto vynalezu zjistili, Ze reakce slouleniny 5 nebo 6 s
trichloracetimidatem popsanym vySe v CH,CI, za pouziti molekularnich
sit o velikosti 3 L umoznilo syntézu glukopyranosid( s velmi dobrym
vytézkem. Slouceniny jsou vyhradné formovany jako B-glukopyranosidy
(ekvatoriainé substituované). Pivaloylovana slou¢enina 7 pak mdZe byt
ovlivnéna LiOH v THF/H,0/MeOH (nebo v soustavé dioxan/MeOH/H,0)
k tomu, aby byla tato slou€enina zcela zbavena ochrany, a po
zpracovani poskytla kyselinu mono glukuronovou 9. Monobenzylether 8
muze byt hydrogenovan pfenosem vodiku mezi cyklohexadienem a
paladiem na uhliku (Pd/C) a poté hydrolyzovan pomoci LiOH v
THF/H,0/MeOH (nebo v soustavé dioxan/MeOH/H,0 k poskytnuti
monoglukuronové kyseliny 10. Pro hydrogenaci ve vétSim méfitku se
upfednostiuji podminky, pfi nichz se pouziva 10% Pd/C katalyzator,
vodik a systém rozpoustédia sestava z THF/EtOH

(tetrahydrofuran/ethanol).
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Slouceniny, v nichz jsou oba fenoly glukuronidovany, mohou byt
pfipraveny podle schématu 2. Bis-benzylem chranény indol 12 se
pfipravuje modifikovanou Bischlerovou reakci analogicky postupu
popsanému pro indol 2 na schématu 1. Poté mlZe byt indol nasledné
alkylovan s vedlejSim fetézcem 3 (tak, jak je uvedeno na schématu 1).
Substituovany indol 13 pak mﬂie_ byt zbaven ochrany hydrogenaci
benzyletherl k= vytvofeni nechranéné slouCeniny 14. Nechranéna
slou¢enina je poté bis-glukuronidovana ovlivnénim slouceniny, ktera
obsahuje volny fenol, pGsobenim trichloracetimidatu chran&ného
glukopyranosidu CAS ¢. [150607-95-7] (stejné Cinidlo jako na schematu
1) k zisku slbuéeniny 15. Kone&néa nechranéna kyselina bis-glukuronova
je ziskana zasaditou hydrolyzou prekurzoru 15 za vzniku produktu 16.
Vedlej§i fetézce mohou byt pfipraveny obecnym zplsobem,

znazornénym na schématu 3.
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Aktivita  estrogenového  antagonisty byla prokazana u
reprezentativnich slou¢enin podle tohoto vynalezu ve standardnim
farmakologickém testu, ktery vyuzival buiky MCF-7 po transfekci
estrogenovym receptorem. Pokud jsou podavany oralné, pulsobi
slouéeniny podle tohoto vynalezu alespon CasteCné jako prekurzory
odpovidajicich hydroxylovanych slou€enin, uvedenych v EP 802183.
Slougeniny podle tohoto vynalezu jsou tedy tkanové selektivnimi
estrogeny, ¢imz se mysli to, Zze v urlitych tkanich, obsahujicich
estrogenové receptory, plsobi tyto slouCeniny jako agonisté estrogenu
a v jinych tkanich, obsahujicich estrogenové receptory, plsobi tyto
slouéeniny jako antagonisté. Posftup,' pouzity k prokazani aktivity
estrogenového antagonisty v rakovinnych bunkach MCF-7, je kratce

shrnut nize a ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.
Pfiprava bunék:

Bufiky MCF-7 byly dvakrat tydné pasazovany v rastovém mediu
[mediu D-MEM/F-12, obsahujicim 10% (objem/objem) tepelné
inaktivovaneé fetalni hovezi sérum, 1% (objem/objem)
penicilin-streptomycin a 2 mmol . I" glutaMax-1]. Buiiky byly udrZovany
ve vétranycﬁ lahvich pfi 37°C uvnitf inkubatoru s 95% vihkosti vzduchu
a 5% obsahem CO,. Jeden den pfed ovlivnénim byly bufiky v mnoZstvi
25 000/jamku umistény spolu s rdstovym mediem do 96 jamkovych

desti¢ek a byly inkubovany pfes noc pfi 37 °C.
Testovaci podminky

Bufiky byly po dvé hodiny pfi teploté 37 °C vystaveny infikovani
5-ERE-tk-luciferazou adenoviru ve zfedéni 1:10 a v  mnozstvi 50

ul/jamku v pokusném mediu [mediu D-MEM/F-12 bez pfitomnosti fenolu, !

obsahujicim 10% (objem/objem) tepelné inaktivované fetalni hoveézi
neé na aktivnim uhli, 1% (objem/objem)

D¢

sérum, Cist
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penicilin-streptomycin, 2 mmol . I"" glutaMax-1 a 1 mmol . I"" pyruvat
sodny]. Jamky byly jednou promyty 150 pul pokusného media. Nakonec
byly bunky 24 hodin pfi 37 °C ovliviovany, v osmi soubéZznych
stanovenich, 150 ul vehikula na jamku (< 0,1 % DMSO, objem/objem,)
nebo slouéeninou, kterd byla do pokusného média nafedéna

tisicinasobné ¢&i vice.

Pokusy, tykajici se davkové zavislé odpovédi, byly provadény s
aktivnimi slou¢eninami vzhledem k jejich pUsobeni jako agonisté nebo
antagonisté pfi logaritmu, rostoucim od 107 do 10" mol . I''. Z t&chto
kfivek davkové zavislé odpovédi byly odeclteny hodnoty EC,, a IC,,.
Posledni jamka v kazdé testované skupiné obsahovala 5 pl 3 . 10°
IC1-182 780 (konena koncentrace 10° mol . I ) jako kontrolu ER

antagonisty.

Po ovlivnéni byly bufiky po dobu 15 minut lyzovany na tfepacce za
pfidavku 25 ul reakéniho Cinidlu pro lyzi buné&né kultury (Promega
Corporation) na jamku . Tyto bunécné lyzaty (20 ul) byly pfevedeny do
96 jamkové luminometrické destiCky a aktivita luciferdzy byla méfena
luminometrem MicroLumat LB 96 P (EG a G Berthold) za pouziti
luciferazového substratu (Promega Corporation) v mnozstvi 100
ul/jamku. Pfed injikovanim substratu bylo pro kazdou jamku provedeno
jedno méfeni druhotného pozadi. Po injikaci substratu byla luciferazova
aktivita nasledné po prodlevé jedné sekundy méiena v prabé&hu 10
sekund. Naméfené hodnoty byly z luminometri pfeneseny do osobniho
poditate Macintosh a analyzovany za pouziti software JMP (SAS
institute); tento program odec¢itd hodnoty pozadi od méfeni luciferazy v
kazdé jamce a poté stanovi primeérnou hodnotu a standardni odchylku

kazdého méreni.

Analyza vysledkl
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Hodnoty, naméfené pro luciferazu, byly transformovany
prostfednictvim logaritmd a pro sniZzeni d0leZitosti okrajovych
transformovanych pozorovani byl pouzit HuberGv M-odhad. K analyze
transformovanych a zvazovanych (dajd pro jednocestny test ANOVA

(Dunnetiv test) byl pouzit JMP software. Ovlivnéni slou€eninami podle

vynalezu bylo srovnano s vysledky kontrolniho vehikula (0,1 nmol . |

17B-estradiol) pfi antagonistickém pdsobeni. Pokud byly'u vychoziho
pokusu pouzivajiciho jednu davku, vysledky ovlivnéni sledovanou
sloudeninou vyznamné odlisné od prislusné kontroly (p<0,05), byly tyto
vysledky udavany v procentech vzhledem ke kontrole 17 B-estradiolu [t].
((slouc¢enina - kontrolni vehikulum)/(kontrola 17 B-estradiolu - kontrolni
vehikulum)) x 100]. Software JMP byl rovn&Z pouzit pro urCeni hodnot
EC,, a/nebo IC, z nelinearnich kfivek zavislosti odpovédi na davce.

Konjugaty kyseliny monoglukuronové byly testovany ve stanoveni
MCF-7 jako agonisté i jako antagonisté (spoleCné davkovani s
17B-estradiolem v davce 10 pmol . | ). V8echny G&tyfi testované
slougeniny vykazaly antiestrogenni aktivitu v tomto bunééném systemu

a z2adna z nich nevykazala v téchto bufikach vyznamnou aktivitu

agonisty. To je zadouci vysledek, nebot bunééna linie MCF-7 je ziskana:

z lidské tkané prsni zlazy a tyto vysledky ukazuji, Ze slouceniny
plsobily proti proliferativnim G¢&inkim estrogenni aktivity v téchto
bunkach. Je to také pozitivnim ukazatelem toho, ze tyto slouceniny
vykazuji buné&gnou permeabilitu a vazebnou afinitu k receptoru (nebot
bufiky MCF-7 vykazuji estrogenni receptory). Udaje, tykajici se téchto

sloucenin, jsou uvedeny niZe v tabulce 1.
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Tabulka 1
&. slougeniny 1C,, MCF-7
29 (schéma 5) 230 nmol . |
30 (schéma 5) 210 nmol . |
37 (schéma 6) 1 200 nmol . |
38 (schéma 6) | 1100 nmol . 1"

Jak bylo uvedeno vyse, slou¢eniny podle tohoto vynalezu jsou
tkafové selektivni estrogeny: plsobici v uréité tkani jako agonisté
estrogenu a v jinych tkanich jako antagonisté. Slouceniny podle tohoto
vynalezu zejména plsobi jako agoniste estrogenového receptoru tim, Ze
poskytuji ochranu viéi osteoporéze, snizuji hladiny tukl a zvysuji
hladiny HDL. Slougeniny podie tohoto vynalezu plusobi jako antagonisté
estrogenového receptoru tim, Ze inhibuji délozni rast (jako mozny
vedlejsi uginek pfi podavani estrogennich slou¢enin), poskytuji ochranu
Vﬂéi rakoviné prsu, poskytuji antikoncepci, inhibuji demence a poskytuji

zlep$eni rozpoznavaci schopnosti.

Slougeniny podie tohoto vynalezu jsou tedy vhodné k leché
urgitych stavd, vyplyvajicich z nedostatku estrogent, jako jsou ubytek
kosti nebo osteoporéza, které mohou byt vysledkem nerovnovahy
vytvafenim novych kostnich tkani jedince a ubytku jeho star8ich
kostnich tkani, coz vede k vysledné ztraté kostni tkané. Takovy ubytek
nastava u celé fady jedincl, zvliasté u zen po menopauze, U zen, které
podstoupily oboustranné odnéti vajecnikl, u jedincl ktefi podstupuji
nebo diive podstoupili Sirokou kortikosteroidni Ié¢bu, prodélali vadny
vyvoj gonad a u jedincl, ktefi trpi Cushingovym syndromem. Tyto
sloueniny mohou byt také zaméfeny na jedince se specialnimi
potfebami, tykajicimi se kosti, véetné zubl a kosti ust, kostnich nahrad,
fraktur kosti, poskozenych kostnich struktur, jedinct po chirurgickych
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vykonech, tykajicich se kosti a/nebo implantace protéz. Kromé vyse
uvedenych problémd, mohou byt tyto slouceniny pouzity pfi lécbé
osteoarthritidy, snizeného mnozstvi vapniku v krvi (hypokalcinémie),
Pargetovy choroby, méknuti kosti (osteomalcie), osteohalisterézy,
mnohod&etného myelomu a jinych forem rakovinného bujeni, majiciho
zhoubné Gginky na kostni tkané. Slou¢eninami podle tohoto vynalezu
mohou byt ovliviovany i jiné stavy, vyplyvajici z nedostatku estrogenu,
vietn& hypertrofie prostaty, vaginalni a kozni atrofie, aknée,
kardiovaskularniho onemocnéni, antikoncepce u Zen pred menopauzou,
stejné jako doplfiovaci hormonaini |é¢ba u Zen po menopauze nebo pfi
jinych stavech nedostatku estrogenu, kde mlze byt vhodné dopinéni

estrogenu.

Vzhledem k tomu, Ze sloueniny podle tohoto vynalezu pusobi
také jako antagonisté estrogenu v uritych tkanich, jsou vhodne k
antiestrogenové 1é¢bé, zvlasté k [éEbé muzské pleSatosti, dysfunkéniho
d&lozniho krvaceni, endometrialnich polypl, benigniho onemocnéni
prsu, déloZnich nador hladké svaloviny (leiomyom(), adenomyozy, k
l6&bé nadorového bujeni jako je rakovina vajeénikl, rakovina prsu,
rakovina endometria, melanomy, rakovina prostaty, rakoviny stfeva a
rakoviny centralni nervové soustavy, k 1é¢bé endometridzy, syndromu
polycystického vaje&niku, neplodnosti, Alzheimerovy choroby, slabnuti
rozpoznavaci schopnosti a jinych poruch centraini nervové soustavy a
pfi poskytovani antikoncepce. Slou¢eniny podle tohoto vynalezu jsou
rovhéz vhodné k lé&bé& takovych stavl, kde je vyhodné vynechani
menstruace (amenorea), jako je leukemie, odnéti endometria, chronické
ledvinové nebo jaterni onemocnéni, nebo onemocnéni Ci poruchy

srazlivosti krve.

Navic jsou slouceniny 27, 28, 33 a 34 meziprodukty, vhodné k
pfipravé sloucenin 29, 30, 35, 36, 37 a 38, jak je znazornéno na

schématech 5 a 6, viz nize.
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Uginné podavani téchto slouenin mdze byt provadéno v davce
pfiblizné od 0,1 mg/den do 1 000 mg/den. Podavani bude s vyhodou
provadéno v davce pfiblizné 10 mg/den az 600 mg/den a jeSté lepe
pFiblizn& od 50 mg/den do 600 mg/den; v jedné davce a/nebo ve dvou Ci
vice dé&lenych davkach. Takové davky mohou byt podavany jakymkoliv
zpUsobem, vhodnym k uvedeni aktivnich slou¢enin do krevniho obéhu
pfijemce, v&etné oralniho podani, prostfednictvim implantatu,
parenteralné (v&etné intravenosnich, peritonealnich a subkutanich
injikaci), rektalng, vaginalné a transdermalné. Pro GCely tohoto vynalezu
se transdermalnim podavanim rozumi veskera podani prochazejici
povrchem té&la a vnitinimi hranicemi télnich otvord, vCetné eptitelialnich
a mukosnich tkani. Takové podavani se muze provadét za pouziti
pfedkliadanych sloucenin, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, v
jotionech, krémech, pénach, naplastech, suspenzich, roztocich a

Sipcich (rektalnich a vaginalnich).

Oralni prostiedky obsahujici aktivni slou€eniny podle tohoto
vynalezu mohou pfedstavovat jakékoli bézné pouzivané oralni formy,
véetné tablet, tobolek, licnich forem, pastilek a uUstnich vod, jako jsou
suspenze nebo roztoky. Tobolky mohou obsahovat smési aktivni
slouéeniny &i slougenin s inertnimi plnivy a/nebo ftedidly, jako jsou
farmaceuticky pfijatelné $kroby (napfiklad kukufi¢ny, bramborovy nebo
tapiokovy 8krob), cukry, uméla sladidla, praskové celulozy, jako jsou
krystalické a mikrokrystalické celulézy, Zelatiny, gumy a podobné.
Vhodné tabletové pfipravky mohou byt vyrobeny obvyklym lisovanim,
granulaci za vlhka nebo granulaci za sucha a pouzivaji farmaceuticky
pfijatelna Fedidla, pojiva, kluzna ¢&inidla, ¢&inidla napomahajici
rozpadavani, suspenzni nebo stabiliza¢ni Cinidla, véetné, ne vsak
vyhradne, stearatu hofeénatého, kyseliny stearové, talku, laurylsulfatu
sodného, mikrokrystalické celuldézy, vapenaté karboxymethylceluldzy,
polyvinylpyrrolidonu, Zelatiny, alginové kyseliny, klovatiny, xanthanove
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gumy, citratu sodného, komplexnich kfemicitand, uhli¢itanu vapenatého,
glycinu, dextrinu, sacharézy, sorbitolu, fosforeénanu vapenatého, siranu
vapenatého, laktézy, kaolinu, mannitolu, chloridu sodného, talku,
suchych 8krobl a praskového cukru. Tyto oraini pFipravky mohou
pouzivat standardni dobu rozpadavani nebo opoZdénou dobu
rozpadavani ke zméne absorpénich podminek aktivni slouceniny ¢i
sloucenin. Prostiedky ve formé CipkG mohou byt vyrobeny z
konvenénich materiall, v€etné kakaového masla, za pfidavku voskd pro
zménu teploty tani Cipku nebo bez takového pridavku, a glycerin.
Pouzity mohou byt také vodou rozpustné zaklady ¢&ipkd, jako jsou

polyethylenglykoly o riznych molekulovych hmotnostech.

Je zfejmé, Ze davkovani, rezim a zpusob podavani téchto
sloucenin budou proménlivé v zavislosti na onemocnéni na léCeném
jedinci a budou zaviset na posouzeni pfislusného praktického lékafe.
Pifednost se dava tomu, aby podavani jedné nebo vice ze zde
uvedenych slou€enin zapocalo nizkou davkou a poté bylo zvy$ovano az

do dosazeni pozadovanych ucinkd.

Nasledujici postupy popisuji pfipravu reprezentativnich vzork(

podle tohoto vynalezu.

Veskeré reakce byly provadény pod dusikovou atmosférou.
Chromatografie byla provadéna za pouziti oxidu kfemicitého (silikagelu)
o velikosti 230 az 400 ok sité /25 mm (mesh). Chromatografie na tenkée

vrstvé byla provadéna na deskach silikagelu.

'H NMR spektra byla ziskana na pfistroji Bruker AM-400, GE QE
300, Bruker DPX-300 nebo DPX 301 a chemické posuny jsou uvadény v
dilech z milionu (ppm). Teploty tani byly stanoveny na

Thomas-Hooveroveé piistroji a nejsou upravovany. InfraCervena spektra
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byla naméfena pomoci mfiZzkového Aépektrofotometru Perkin-Elmer,
spektrofotometru Mattson 5020FT-IR nebo Perkin-Elmer 784.

Hmotnostni  spektra byla = zaznamenana na  hmotovych
spektrometrech Kratos MS 50 nebo Finnigan 8230: Udaje LC/MS byly
ziskany za pouziti pfistroje Micromass system, Model Platform LC, se
systémem HP 1100 LC, a diodového detektbru (Diode Array detector).
Pouzitou kolonou byla kolona C18 o rozméru 2,0 x 50 mm a velikosti
gastic 3 pm. Mobilni faze byla pouzita nasledovné: A = 950 (10 mmol .
I", NH,0Ac) : 50 (CH,CN); B = 50 (10 mmol . I, NH,OAc) : 950
(CH,CN). Gradient byl pouzivan nasledovné: t =0, 100 % A, 0 % B; t =
15, 0 % A, 100 % B.

Vysoce uc&inna kapalinova chromatografie HPLC byla odeé&itana
na systému Waters 60F Pump s kolonou C18 o rozméru 4,6 mm x 15 cm
LUNA, o velikosti ¢astic 3 pm, dopinéném diodovym detektorem 996 (pfi
vinove dé_lc‘é 300 nm nebo 220 nm). Rychlost toku byla 1,0 ml/minutu.
Teplota byla 30 °C. Pouzita byla nasledovna mobilni faze: A = 950 H,0O
: 50 CH,CN, 20 mmol . I"" K,HPO,/H,PO,; B = 300 H,0 : 700 CH,CN, 20
mmol . I K,HPO,/H,PO,. Pouzity gradient byl nasledovny: t = 0, 100 %
B,0%C;t=55 0%B, 100 % C.

Analyza prvkd byla provedena na analyzatoru Perkin-Elmer 2 400.
Pokud neni uvedeno jinak jsou slouceniny, pro néz jsou udany CHN, v
rozmezi 0,4 % teoretické hodnoty uvedeného vzorce.

Podle schématu 4, jak je uvedeno nize, byly pfipraveny

nasledujici slou¢eniny (pfiklady 1 az 3).
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Schéma 4
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Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Tvorba tetraacetylglukuronového esteru B

K suspenzi D-glukuronolaktonu A (100 g, 56,8 mmol, dostupného
od firmy Aldrich Chemical) v methylalkoholu (750 ml) byly pfidany pelety
NaOH (0,4 g, 0,01 mmol) pod argonovou atmosférou. Suspenze pomalu
pfechazela na &isty Zluty roztok béhem dvou hodin za stalého michani.
Po 16 hodinach byla reakéni smés zahuiténa pod vakuem k poskytnuti
hnédé pény. Surovy produkt byl rozpustén v pyridinu (200 ml,  a pred
pfidénim acetanhydridu (375 ml) po 50 ml ¢astech byl ochlazen v ledove
lazni. B&hem pridavani ziskala reakéni smés tmavé hnédou barvu. Po
skon&eni pfidavani byla reakéni smés proplachnuta argonem a poté

byla uchovavana v chladni€ce. Po 36 hodinach se vytvofila na dné
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bafikky hnédava srazenina. ReakCni smeés byla zfiltrovana a promyta
horkym ethanolem (100 ml), pak byla ponechana vysus$it vzduchem pfes

noc k poskytnuti slou¢eniny B; 78,5 g, 37 % bélavé pevné latky:

R, = 0,65 (EtOAc); '"H NMR (CDCL,) : 5,77 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 5,12
- 5,35 (m, 3H), 4,18 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 3,75 (s, 3H), 2,04-2,12 (m,
12H).

Priklad 2
Tvorba hydroxyglukuronového esteru C

K roztoku tetraacetylglukuronového esteru B v DMF (90 ml) byl pfi
teploté mistnosti a pod argonovou atmosférou pfidan pevny acetat
hydrazinu (3 g, 32,6 mmol). Suspenze byla zahfivana pod argonovou
atmosférou na 65 °C. Po jedné hodiné byla reakéni smés ochlazena na
teplotu mistnosti, viita do H,O (200 ml) a ethylacetatu (200 ml). Vzniklé
dvé vrstvy byly oddéleny a organicka vrstva byla extrahovéana vodou (2
x 150 ml), vysu$ena siranem sodnym, Zzfiltrovana a zahu$téna pod
vakuem. Vycisténi bylo provedeno za pomoci oxidu kifemicitého a eluce
soustavou hexan : ethylacetat (2:1) poskytla 4,1 g, 46% vytézek
hydroxyglukuronového esteru C ve formé Zluteho sirupu.

R, = 0,65 (EtOAc); 'H NMR (CDCl,) : 4,58-5,63 (m, 4H), 3,75 (s,
3H), 1,97 - 2,22 (m, 9H).

Priklad 3
Tvorba trichloracetimidatu D

K roztoku hydroxyglukuronového esteru C (11,1 g, 33,3 mmol) v
CH,CI, (100 ml) byly pfi teploté mistnosti a pod argonovou atmosférou
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pfidany uhli¢itan cesia (1,5 g, 4,7 mmol) a trichloracetonitril (10 ml, 63
mmol). Po ¢tyfech dnech michani byly k suspenzi pfidany H,O (200 mi)
a CHCI, (100 ml). Vznikle dvé vrstvy byly oddéleny a organicka vrstva
byla extrahovana vodou (2 x 100 mi), vysuSena siranem sodnym
zfiltrovana a zahus$téna pod vakuem. Vycisténi bylo provedeno za
pomoci oxidu kiemicitého a eluce soustavou hexan : ethylacetat (1:1)
poskytla 8,9 g, 58% vytézek trichloracetimidatu D jako bélave pevné
latky.

R, = 0,65 (EtOAc); 'H NMR (CDCI,) : 8,78 (s, N-H), 6,63 (m, 1H),
5,63 (t, 1H, J = 9,86 Hz), 5,27 (t, 1H, J = 10,0 Hz), 5,15 (dd, J = 3,54,
10,2 Hz), 4,40 (d, 1H, J = 10,2), 3,68 (s, 3H), 2,02-2,12 (m, 9H).

Nasledujici 5-glukopyranosidové konjugaty a meziprodukty
(pfiklady 4 az 21) byly pfipraveny podle schémat 5 a 6, znazornénych

nize.
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2,2-dimethyl-4-(1-oxo0-2-brompropyl)fenylester kyseliny propanové
(19)

K nafedéni roztoku 4 -pivaloylpropiofenonu (22,4 g, 95,6 mmol) v
etheru (1,2 1) byl pfi 0 °C pomalu pfidavan Br, (16,7 g, 105,2 mmol).
Reakce probihala 20 minut pfi 0 °C a poté 45 minut pfi teploté
mistnosti. ‘Pfi oteplovani reakéni smési na teplotu mistnosti byl
pozorovan postupny Ubytek bromového zbarveni. Vysledny produkt mél
stejnou hodnotu R, jako vychozi material v systému tenkovrstevne
chromatografie: 10% éthylacetét/hexan. Reakce byla zastavena
pfidavkem 10% roztoku Na,SO,, promyta vodou, solnym roztokem a
reak&ni smés byla vysuSena za pomoci siranu hofe¢natého. Produkt byl
voskovita pevna latka, ktera byla pouzita bez dal§iho Cisténi pro dalsi
reak&ni krok (vytézek = 30 g, 100 %). Teplota tani = 40 az 45 °C.

Priklad 5

4-(5-benzyloxy-3-methyl-1H-indol-2yl)-fenylester kyseliny
2,2-dimethylpropionove (20)

Roztok dimethylformamidu (350 ml), obsahujici bromoketon 19
(44,82 g, 143 mmol), hydrochlorid para-benzyloxyanilinu (37,1 g, 157,4
mmol, 1,1 ekviv.), Et,;N (31,85 g, 314,8 mmol, 2,2 ekviv.), byl zahfivan
po dobu 1,5 hodiny na teplotu 130 °C a nasledné byl Ci$tén pomoci
tenkovrstevné chromatografie (15% ethylacetat/hexan). Vznikly
meziprodukt o -anilinpropiofenonu bylo mozné sledovat jako mnohem
polarngjsi skvrnu nez o-brom-4’-pivaloylpropiofenon. Poté, co byl
spotfebovan veskery vychozi material, byla reakini smés pfi 130 °C
upravena pfidavkem hydrochloridu parabenzyloxyanilinu (42 g, 177
mmol). Reak&ni smés byla poté zahfivana dal$i 3,5 hodiny na teplotu
130 °C. Nasledné byla ponechana zahfat na teplotu mistnosti, byla
promyta vodou (800 ml), extrahovana ethylacetatem (3 x 300 ml),
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promyta solnym roztokem a vysuSena za pomoci siranu hofecnatého.
Zahusténim organické vrstvy byl ziskan surovy produkt, ktery byl
rozmélnén s methylalkoholem (3x) k poskytnuti bilé pevné latky (38 g,
64% vytézek): teplota tani = 156 az 158 °C;

'H NMR (DMSO): 11,0 (s, 1H), 7,67 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,49 (d,
2H, J = 7,1 Hz), 7,43 - 7,29 (m, 3H), 7,28 - 7,19 (m, 3H), 7,12 (d, 1H, J
= 2.3 Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz), 5,13 (s, 2H), 2,37 (s, 3H),
1,33 (s, 9H): MS 414 (M+H)+; IR (KBr) 3380, 2970, 1745 cm™",

Pfiklad 6

4-{5-benzyloxy-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1-H
-indol-2-yl}-fenylester kyseliny 2,2-dimethylpropionove (23)

Ke ka8ovité smési NaH (11,7 g, 60% disperse v mineralnim oleji,
0,292 mol, 2,5 ekviv.) v DMF (500 ml) byl v pridbéhu 50 minut a pfi
teploté - 25 °C po kapkach pridavan roztok 1-nesubstituovaného
indolového prekursoru 20 (48,3 g, 0,17 mol, 1 ekviv.) v DMF (500 ml).
Reakce byla ponechana probihat pfi teploté -25 °C po dobu dalsi jedné
hodiny. Poté byl indolovy anion ovlivnén pfikapavanim roztoku,
sestavajiciho z vedlejsiho fetézce 21 (51,0 g, 0,176 mol, 1,5 ekviv.) v
DMF (500 mi) v pribé&hu 55 minut, kdy byla teplota roztoku udrzovana
na - 25 °C. Reakce byla michana po dobu dal$i jedné hodiny pfi teploté
- 25 ° C a nasledné 24 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés byla
nafedéna ethylacetatem (1,2 1), promyta solnym roztokem (8 x 300 ml),
vysuSena pomoci siranu sodného a zahu$téna k poskytnuti 92,8 g
hnédého oleje, ktery byl rozpu$tén v minimalnim mnozstvi CH,CI, a
podroben chromatografii na silikagelu (1 kg) za pouziti CH,Cl,, poté
soustavy CH,Cl,/methylalkohol (98:2) a kone&né& soustavy CH,Cl,/
methylalkohol (96:4). Podil, eluovany CH,CI,, obsahoval nezreagovany
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vychozi material (14,5 g) a eluent z podild CH,Cl,/methylalkohol byl
zahustén k poskytnuti pozadovaného produktu (36,7 g, 70% vytézek).

'H NMR (DMSO) : 7,52 - 7,45 (m, 2H), 7,43 - 7,36 (m, 4H), 7,35 -
7,31 (m, 1H), 7,28 - 7,20 (m, 3H), 7,15 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,84 (dd, 1H,
J = 8,9 Hz, 2,4 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,18 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,94 (t, 2H,
J =59 Hz), 2,56 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,41 - 2,35 (m, 4H), 2,18 (s, 3H),
1,51 - 1,42 (m, 4H), 1,32 (s, 11H); IR (KBr) 3410 (H,0), 2930, 1750; MS
631.

Pfiklad 7

4-{5-benzyloxy-3-methyl-1-[4-(2-hexamethylenamin-1-yl-ethoxy)-
benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenylester HCI kyseliny 2,2-dimethylpro-
pionové (24)

indal 20 (2,0 g, 4,84 mmol) byl rozpustén v DMF, ochlazen na
0°C a ovlivnén pasobenim NaH (0,13 g, 5,32 mmol v podobé& 60%
disperse v mineralnim oleji). Samostatna bafika, obsahujici
benzylchlorid 22 (2,0 g, 6,57 mmol) v DMF byla ovlivnéna plisobenim
NaH (0,17 g, 7,22 mmol v podobé& 60% disperse v mineralnim oleji) pfi 0
°C. Poté byl roztok, obsahujici benzylchlorid, pomoci injek¢ni stfikacky
pfenesen do roztoku, obsahujiciho indolovy anion. Reakce byla po dobu
30 minut udrzovana pfi teploté 0 °C, poté byla ponechana ohfat na
teplotu mistnosti a byla michana po dobu dalSich péti hodin. Reakcni
smés byla zpracovana rozdélenim mezi vodu a ethylacetat a promyta
ethylacetatem se solnym roztokem a nésledné vysuSena za pomoci
siranu hofeénatého. Roztok byl zahu$tén a chromatografovan na oxidu
kFemigitém (methylalkohol/CH,CI,; 5 : 95) k poskytnuti pozadovaného
produktu ve formé pény (0,41 g). Péna byla upravena 1N roztokem HCI

v Et,0 za vzniku produktu jako svétle Zluté pevné latky.
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Teplota tani = 222 - 225 °C; 'H NMR (DMSO) : 10,17 (br s, 1H),
7,95 - 7,22 (m, 10 H), 7,16 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,87 - 6,76 (m, 5H), 5,22
(s, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,27 (t, 1H, J = 4,6 Hz), 3,47 - 3,37 (m, 4H), 3,20 -
3,16 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,85 - 1,73 (m, 4H), 1,66 - 1,53 (m, 4H), 1,32
(s, 9 H); MS (+) APCI 645 (M+H").

Priklad 8

4-{5-hydroxy-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)benzyl]-1H-
-indol-2yl}-fenylester 2,2-dimethylpropionové kyseliny (25)

Chranény indol 23 (61,8, 0,098 mol) byl rozpu$tén v soustavé
THF/ethanol (0,35 1/0,35 |) a pfidano bylo 10% Pd/C (7,0 g). Poté byla
smé&s hydrogenovana pfi teploté mistnosti v Parrové zafizeni pfi tlaku
344 kPa (50 psi) po dobu 30 hodin. Pak byla reakce zfiltrovana pres
Siluflock a pro minimalizaci jakékoliv moZné oxidace bylo k filtratu
pfidano 0,62 g kyseliny askorbové. Kola¢ Siluflocku byl promyt THF a
spojené filtraty byly zahu$tény k poskytnuti bilé pevné latky, ktera byla
promyfa hexanem a vysu$ena k poskytnuti 44,5 g slouCeniny 25 (84%

vytézek) jako pevné bilé latky.

'H NMR (DMSO) : 8,76 (s, 1H), 7,40 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,22 (d,
2H, J = 7,8 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 6,76 -
6,72 (m, 4H), 6,63 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 1,4 Hz), 5,14 (s, 2H), 3,94 (t,
2H, J = 5,8 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,42 - 2,33 (m, 4H), 2,14 (s,
3H), 1,50 - 1,39 (m, 4H), 1,32 (s, 11H); IR (KBr) 3 400, 2 900, 1750
cm™; MS 540.

Priklad 9

Fenylester 4-{5-hydroxy-3-metyl-1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-
benzyi]-1H-indol-2-yl}- -2,2-dimethylpropionové kyseliny (26)
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Sloudenina 26 byla pfipravena postupem z pfikladu 25, ve formé
pény. IR (KBr) = 3 410, 2 920, 1 750 cm™; MS = 555.

Priklad 10

Methylester 2,3,4-triacetyi-{1-O-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-ben -
zyl]-2-[4-(2,2-dimethylpropionyloxy)-fenyl]-3-methyl-1H-indol-5-yl}-
-glukuronové kyseliny (27)

Ke sfnési 5-hydroxyindolu 25 (31,2 g, 0,058 mol, 1 ekviv.),
trichloracetimidatu D [150607-95-7] (33,2 g, 0,069 mol, 1,2 ekviv.) a
molekularnich sit (3L, 28 g) v CH,CI, (0,5 I) byl pfi teploté 0 °C po
kapkach pfidavan BF3.0Et, (16,5 g, 0,116 mol, 2 ekviv.). Smé&s byla pfi
teploté mistnosti michana 24 hodin. Smés byla zfiltrovana, reakce byla
zastavena koncentrovanym vodnym roztokem NaHCO, (1 1), organicka
vrstva byla promyta vodou, solnym roztokem, vysuSena Na,SO, a
odpafena k poskytnuti 50,7 g zZluté pény. Material byl chromatografovéan
na silikagelu (2 kg, kolona o d = 15 cm, eluent EtOAc/Et;N 9:1, 100
ml/3 min., frakce o objemu 125 ml) k poskytnuti pozadovaného produktu

27 ve formé pény.

'H NMR (DMSO) = 7,42 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 8,9
Hz), 7,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,82 (dd, 1H, J =
8,8 Hz, 2,3 Hz), 6,79 - 6,68 (m, 4H), 5,59 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,47 (t,
1H, J = 9,6 Hz), 5,20 (s, 2H), 5,15 - 5,03 (m, 2H), 4,67 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 3,94 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,65 (s, 3H), 2,58 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,43
- 2,35 (m, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,51
- 1,42 (m, 4H), 1,32 (s, 11H); IR (KBr = 2 910, 1 752 cm™'; MS = 857 (M
+ HY).

Priklad 11
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Methylester 2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-
2-[4-(2,2-dimethylpropionyloxy)-fenyl]-3-methyl-1H-indol-5-yl}-
 glukuronové kyseliny (28)

Pro pfipravu slouCeniny 28 byl pouZzit stejny postup jako pro
sloudeninu 27, viz vyse. Citéni prostfednictvim SiO, a eluce soustavou
(20:1) CHCI, :CH,OH poskytly 1,2 g 82% glykosidu 6 v podobé hnédé
pény.

R, = 0,21 (20:1, CHCI, :CH,OH); '"H NMR (CDCl,) = 6,6 - 7,4 (m,
11H), 5,0 - 5,4 (m, 6H), 4,0 - 4,2 (m, 3H), 3,8 (s, 3H), 2,8 - 3,2 (m, 6H),
2,2 (s, 3H), 2,0 - 2,2 (m, 9H), 1,4 - 1,8 (m, 8H), 1,4 (s, 9H); '>C NMR
(CDCI,) = 176,9, 170,1, 170,0, 169,9, 169,6, 169,3, 169,2, 168,5, 167,0.
157.6, 151,1, 150,8, 138,1, 133,7, 131,3, 130,4, 129,1, 128,9, 127.1,
1215 114,6, 113,7, 110,7, 109,2, 107,2, 101,1, 90,2, 72,6, 72,1, 71,7,
71,0, 69,7, 69,3, 67,8, 65,5, 56,0, 55,5, 52,8, 52,6, 47,1, 39,1, 27,0,
26.9. 26.6, 20,6, 20,5, 20,4, 9,3; LC/MS (ESI) retenéni ¢as = 15,9, M+H*
= 871,4.

Priklad 12

Triethylamonna sul 5-O-glukuronidu 1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1H-indol-5-olu (29)

Roztok, sestavajici z prekursoru indolu 27 (29,8 g, 0,0385 mol) v
soustavé dioxan/MeOH/H,O (200 mi/100 ml/100 ml) a LiOH.H,0 (12,95
g, 0,31 mol, 8 ekviv.), byl michan 2 hodiny pfi teploté 60 °C. Po pfidani
AcOH (18,5 ml) byla smés odpafena k poskytnuti 53,6 g surové pevné
latky. Material byl na kaSovitou smés zfedén vodou (500 ml) béhem 2
hodin, zfiltrovan, promyt vodou a vysu$en k poskytnuti 24,1 g suroveho
produktu. Tento materidl byl rozpu$tén v soustavé MeOH/Et,;N (100

ml/5,3 ml) a k vysrazeni soli jako bilé pevné latky byl pouzit ether (2 1);
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stl byla po promyti etherem vysuSena pod vakuem k poskytnuti
slouéeniny 29 (27 g, 99 %):

'H NMR (DMSO - d;) & 6,99 (m, 11 H), 5,11 (br s, 1H), 5,00 (d,
1H, J = 1,5 Hz), 3,99 (t, 2H), 3,66 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 3,26 (m, 2H),
2,92 (g, 6H), 2,74 (t, 2H), 2,52 (br s, 4H), 2,1 (s, 3H), 1,50 (br s, 4H),
1,32 (br s 2H), 1,08 (t, 9H).

Priklad 13

5-O-glukuronid 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-
fenyl)-3-methyl-1H-indol-5-olu (30)

K roztoku prekursoru indolglykosidu 28 (2,8 g, 3,3 mmol) v
soustavé p-dioxan/MeOH/H,0 (2:1:1, 52 ml) byl pfi teploté mistnosti a
pod argonovou atmosférou pfidan pevny LiO.H,O (1,5 g, 36 mmol).
Suspenze byla zahfivana na 65 °C. Po 90 minutéach byla pfidana ledova
kyselina octova (1,5 ml) a reakéni smés byla zahu$téna pod vakuem.
Cisténi prostfednictvim SiO, a eluce soustavou CH,CN/HOAc/H,0
(20:1:2) a nasledné CH,CN/HOAc/H,0 (10:1:2) poskytly hnédy sirup.
Pfidanim H,O (30 ml) a nasledné MeOH (10 ml) byla z hnédého sirupu
ziskana svétle hnéda suspenze. Ta  byla Zzfiltrovana a vysu$ena
vzduchem k poskytnuti 840 mg 40% glukuronidu 30 jako svétle hnéde
pevné latky.

R, = 0,24 (10:1:2, CH,CN/HOAc/H,0); retenéni ¢as HPLC = 23,2
min. s 95 % plochy, pfi 220 nm; 'H NMR (DMSO) = 6,8 - 7,2 (m, 7H),
6,7 (s, 4H), 5,1 (br s, OH), 4,8 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,9 (t, 2H, J=4,5 Hz),
3,1-3,6 (m, 8H), 2,77 (t, 2H, J = 4,5 Hz), 2,5 - 2,7 (m, 4H), 2,1 (s, 3H),
1,5 (s, 8H); *C NMR (DMSO = 172,3, 157,5, 157,4, 151,7, 138,53, 1}32,2,
131,3, 130,4, 128,6, 127,2, 121,7, 115,4, 114,3, 112,9, 110,5, 107,2,
105,6, 102,3, 76,6, 73,9, 73,3, 72,1, 66,1, 56,0, 55,1, 40,1, 39,9, 39,7,
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39,5, 39,3, 39,1, 38,9, 27,8, 26,5, 9,4; IR (KBr) v, = 3 424, 2928,
1612, 1510, 1475, 1444, 1238, 1099, 1065, 1039, 1020, 917, 840 cm™;
LC/MS (ESI) retenéni ¢as = 9,0, M+H" = 647,3.

Priklad 14

4-{5-benzyloxy-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-
-indol-2-yl}-fenol (31).

Smés substituovaného indolu 23 (61,8 g, 0,098 mol, 1 ekviv.) a
LiOH.H,O (8,5 g, 0,202 mol, 2,1 ekviv.) v soustavé dioxan/MeOH/H,0O
(300 ml, 150 ml, 150 ml) byla michana 2 hodiny pfi 60 °C. Poté byla
ochlazena na teplotu mistnosti a pfidano bylo 12,1 ml AcOH k UGpravé
pH na hodnotu pfiblizné 7. Po pfidani H,0 (600 ml) byla smés
extrahovana CH,Cl, ( 6x 150 mi). Organicka faze byla promyta
koncentrovanym vodnym roztokem Na,CO,, H,O, solnym roztokem,
vysu$ena siranem sodnym a odpafena k poskytnuti slouceniny 31 (51,6

g, 97 %) ve formé& Zluté pény:

'H NMR (CDCl,) §=7,07 (m, 19H), 6,10 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,03
(t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,53 (br s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,63 (t, 4H), 1,43 (br s,
2H).

Priklad 15

4-{5-benzyloxy-3-methyl-1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl-1H-
-indol-2-yl}-fenol (32)

Slougenina 32 byla syntetizovana analogicky slou¢eniné 31:

'H NMR (CDCl,) 8= 9,83 (br s, 1H), 7,49-7,29 (m, 5H), 7,2-7,09
(m, 4H), 6,89-6,73 (m, 7H), 5,15 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,04 (t, 2H, J =
7.1 Hz), 2,77 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,65-2,60 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,51
(br s, 8H).

e ..

o0
LA L X ]

L ]
*% oo




- 40 - .

Priklad 16

Methylester 2,3,4-O-triacetyl-1-O-(4-{5-benzyloxy-3-methyl-1-[4-
-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D-
-glukuronové kyseliny (33)

Ke smési indolu 31 (356 g, 0,065 mol, 1 ekviv.),
trichloracetimidatu D [150607-95-7] (37,4 g, 0,078 mol, 1,3 ekviv.) a
molekularnich sit (3 L, 28 g) v CH,CI, (500 ml) byl pfi teploté 0 °C po
kapkach ptidan BF,.OEt, (18,45 g, 0,13 mol, 2 ekviv.). Smés byla pfi
teploté mistnosti michdna po dobu 48 hodin. Poté byla zfiltrovana a
reakce byla zastavena koncentrovanym vodnym roztokem NaHCO, (1 1).
Organicka vrstva byla promyta vodou, solnym roztokem, vysu$ena
siranem sodnym a odpafena k poskytnuti 65,4 g Zluté pény. Péna byla
bleskové chromatografovana na silikagelu (2 kg, kolona o d = 15 cm) za
pouziti soustavy EtOAc/Et,N (9:1) s vytéZzkem 34,5 g 59% slouceniny
33: MS = 863 (M+H").

Priklad 17

Methylester 2.3,4-O-triacetyl-1-O-(4-{5-benzyloxy-3-methyi-1-[4-
-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D- |
-glukuronové kyseliny (34)

Slou&enina byla pfipravena podobnym zpusobem, jaky byl popsan

vyse pro slouceninu 33:

R, = 0,21, (20:1 CHCI/CH,0H); 'H NMR (CDCl,) = 6,6 - 7,7 (m,
16H), 5,1 - 5,5 (m, 8H), 4,2 - 4,4 (m, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,0 - 3,4 (m, 6H),
2,23 (s, 3H), 2,0 - 2,2 (m, 8H), 1,9 (m, 4H), 1,7 (' m, 4H); °C NMR
(CDCl,) = 170,1, 169,4, 169,3, 166,9, 156,9, 156,3, 153,3, 137,7, 132,2,
131.8, 131,4, 128,5, 127,7, 127,6, 127,3, 116,9, 114,7, 112,6, 1109,
108.8, 102,5, 98,9, 72,7, 71,8, 71,1, 71,0, 69,1, 64,1, 55,9, 55,2, 53,0,
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47,0, 26,9, 24,8, 20,6, 20,5, 20,4, 9,5; IR (KBr)vo, = 3 435, 2934,
2862, 1756, 1612, 1510, 1372, 1226, 1176, 1041, 828 cm™; LC/MS (ESI)
retenéni ¢as = 16,1, M+H" = 877.

Priklad 18

Methylester 2,3,4-O-triacetyl-1-O-(4-{5-hydroxy-3-methyl-1-[4-2-
-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D-
-glukuronové kyseliny (35)

Glykosidovany indol 33 (34 g, 0,039 mol) v 400 ml THF/MeOH
(1:1) byl ovlivnén 10% Pd/C (5,4 g) a hydrogenovan v Parrové zafizeni
pfi tlaku 344 kPA (50 psi) po dobu 30 hodin. Smés byla zfiltrovana pres
Siluflock a k filtratu bylo pfidano 0,34 g kyseliny L-askorbové. Kolac
Siluflocku byl promyt THF a spojené filtraty byly zahu$tény k poskytnuti
produktu 35 (29,8 g, 98 %) jako Zlutobile pevne latky:

H NMR (CDCl,) & = 6,95 (m, 11H), 5,34 (m, 2H), 5,14 (d, 1H, J =
2 Hz), 5,01 (s, 2H), 4,21 (m, 1H), 4,06 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,62 (br s,
4H), 2,13 (s, 3H), 1,65 (t, 4H), 1,44 (br s, 2H).

Priklad 19

Methylester 2,3,4-O-triacetyl-1-O-(4-{5-hydroxy-3-methyi-1-[4-
(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1 H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D-
-glukuronové kyseliny (36)

Glykosilovany indol 34 (3,7 g, 4,2 mmol) v 60 ml THF/MeOH (1:1)
byl ovlivnén 10% Pd/C (1,5 g) a hydrogenovan v Parrové zafizeni pfi
tlaku 275 kPa (40 psi) po dobu 23 hodin. Reak¢ni smés byla zfiltrovana
pfes celitové loze a filtraini kolac byl promyt THF (20 mi) a ethanolem
(20 ml). K zabranéni jakékoliv oxidace vzduchem byla do filtrovaného
roztoku pfidana kyselina L-askorbova (0,37 g). Roztok byl zahustén a
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chromatografovan na silakagelu za pouZiti soustavy CHCI,/isopropanol
(7:1) k poskytnuti produktu 35 (1,6 g, 48%) jako hneédé pény:

R, = 0,20 (7:1 CHCly/isopropanol); '"H NMR (DMSO) = 6,5 - 7,5
(m, 11H), 5,7 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,5 (t, 1H, J = 9,6 Hz), 4,9 - 5,2 (m,
4H), 4,7 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 3,6 (s, 3H), 3,3 (s, 8H), 2,1 (s, 3H), 1,9 -
2,2 (m, 9H), 1,5 - 1,9 (m, 8H); *C NMR (CDCl,) = 170,0, 169,0, 167,0,
157,0, 156,5, 150,0, 138,0, 131,7, 131,6, 130,0, 127,3, 116,9, 114,7,
112,0, 111,0, 108,0, 104,5, 98,8, 72,6, 71,8, 71,1, 69,1, 64,4, 55,0,
55,2, 53,0, 47,0, 26,7, 23,6, 20,6, 20,5, 9,5; IR (KBr):v,,, = 3427, 3037,
2935, 2612, 1757, 1612, 1510, 1462, 1374, 1227, 1040 cm™; LCMS
(ESI) retenéni ¢as = 13,0, M+H" = 787.

Priklad 20

Triethylamonna sul 2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-
-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l-40-glukuronidu (37)

Glykosilovany indol 35 (25 g, 0,029 mol, 1 ekviv.) a LiOH. H,O
(12,3 g, 0,29 mol, 10 ekviv.) ve 300 ml soustavy dioxan/MeOH/H,O
(2:1:1) byly michany po dobu 2 hodin pfi 60 °C. Poté byla smeés
‘ponechana ochladit na teplotu mistnosti a bylo pfidano 13,5 ml AcOH.
Roztok byl zahu$tén k poskytnuti 44,3 g Zluté pény. Tato péna byla
promyta vodou, zbytek byl vysuSen a poté rozpu$tén ve 160 ml
MeOH/Et,N (15:1). Vysledny roztok byl zahustén k poskytnuti surového
materialu, ktery byl opétné rozpustén v MeOH (100 ml) pfi 40 °C, z
néhoz témeéf okamzité vypadla bila srazenina. Tato srazenina byla
zfiltrovana, promyta MeOH a vysuSena pod vakuem k poskytnuti 9,7 g
slouceniny 37 (78%) jako bilé pevné latky:

‘H NMR (DMSO) 8= 7,16 (m, 4H), 6,86 (d, 2H, J = 2,8 Hz), 6,81
(m, 1H), 6,74 (s, 4H), 5,15 (s, 2H), 4,90 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 3,98 (m,
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2H), 3,70 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 3,32 (m, 3H), 2,78 (t, 2H, 2,58 (br s, 4H),
2,14 (s, 3H), 1,51 (br s, 4H), 1,38 (br s, 2H).

Priklad 21

1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-
3-methyl-1H-indol-5-0l 4-O-glukuronidu (38)

K roztoku indolglykosidu 36 (2,8 g, 3,3 mmol) v soustavé
dioxan/MeOH/ H,O (2:1:1, 52 ml) byl pfidan pevny LiOH.H,O (1,5 g, 36
mmol) pfi laboratorni teploté a pod argonovou atmosférou. Suspenze
byla zahtivana na 65 °C. Po 1,5 hodiné byla pfidana ledova kyselina
octova (1,5 ml). Reakéni smés byla zahusténa pod vakuem. Cisténi
prostfednictvim SiO, a eluce soustavou CH,CN/HOAc/H,O (20:1:2) a
nasledné soustavou CH,CN/HOAc/H,0 (10:1:2) poskytly hnédy sirup.
Pfidanim H,O (30 ml) a néasledné MeOH (10 ml) k hnédému sirupu
vznikla svétle hnéda suspenze. Ta byla filtrovana a vysuSena vzduchem

k poskytnuti 840 mg 40% glukuronidu 38 jako svétle hnédé pevné latky.

R, = 0,24 (CH,CN/HOAc/H,0, 10:1:2); HPLC retenéni ¢as = 23,2
min. s 95 % plochy, pfi 220 nm; 'H NMR (DMSO) = 6,8 - 7,2 (m, 7H),
6,7 (s, 4H), 5,1 (br s, OH), 4,8 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,9 (t, 2H, J = 4,5
Hz), 3,1 - 3,6 (m,‘8H), 2,77 (t, 2H, J = 4,5 Hz), 2,5 - 2,7 (m, 4H), 2,1 (s,
3H), 1,5 (s, 8H); *C NMR (DMSO) = 172,3, 157,5, 157,4, 151,7, 138,5,
132,2, 131,3, 130,4, 128,6, 127,2, 121,7, 115,4, 114,3, 112,9, 110,5,
107,2, 105,6, 102,3, 76,6, 73,9, 73,3, 72,1, 66,1, 56,0, 55,1, 40,1, 39,9,
39,7, 39,5, 39,3, 39,1, 38,9, 27,8, 26,5, 9,4; IR (KBr):v,,, = 3424,
2928, 1612, 1510, 1475, 1444, 1238, 1099, 1065, 1039, 1020, 917, 840
cm™’; LC/LS (ESI) retenéni ¢as = 9,0, M+H" = 647,3.

Bis-glukuronidové slou€eniny 46 a 47 (pfiklady 22 az 26) byly
pfipraveny podle schématu 7, znadzornéného nize.
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Pfiklad 22

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1H-indol (39)

Bromketon CAS ¢&. [66414-19-5](50,0 g, 0,16 mol) v 200 ml DMF
byl ovlivnén hydrochloridem 4-benzyloxyanilinu CAS ¢. [51145-58-5](44
g, 0,22 mol) a reakce byla proplachovana dusikem po dobu pfiblizné 10
minut. Po pfidavku triethylaminu (54,6 ml) byla reakce zahtivana 2
hodiny na teplotu 120 °C. Analyza chromatografii na tenké vrstvé
(EtOAc/hexany) ukazala, Ze vychozi material vymizel za vzniku
polarnéjsi skvrny. Reak&ni smés byla ponechana zchladnout a poté bylo
pfidano daldich 48 g hydrochloridu anilinu. Reakce byla zahtivana 2
hodiny na teplotu 150 °C. Po pfidavku dalSich 5 g hydrochloridu anilinu
byla reakce zahfivana dalsich 30 minut pfi teploté 150 °C. Reakeni
smés byla ponechana zchladit na teplotu mistnosti, byla vlita do
pfiblizné 1,5 | vody a extrahovana 2 | ethylacetatu. V pfipadé potfeby
byly pevné slozky rozpuStény pFfidavkem dalsiho ethylacetatu.
Ethylacetatova vrstva byla promyta jednim litrem 1 N vodného roztoku
NaOH, jednim litrem vody, solnym roztokem a poté byla vysu$Sena
siranem hofeCnatym a Zzfiltrovana. Organické vrstvy byly zahu$tény k
poskytnuti surové pevné latky, ktera byla michana s 500 ml methanolu a
zfiltrovana. Ziskana pevna latka byla poté michana s 500 ml ethyletheru
a zfiltrovana. Vysledna pevna latka byla michana bud s methanolem
nebo s etherem, dokud nenabyla bélavé barvy. Reakce poskytla 36 g
produktu: teplota tani = 150 az 152 °C;

'H NMR (DMSO) 8= 10,88 (s, 1H), 7,56 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,48
(d, 4H, Jd = 7,9 Hz), 7,42 - 7,29 (m, 6H), 7,21 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,13
(d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,94 (dd, 1H, J = 8,8, 2,4

Hz), 5,16 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 2,33 (s, 3H); IR (KBr) = 3470, 2880,
2820, 1620 cm™'; MS el m/z 419.
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Priklad 23

5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1-[4-(2-azepan-1-yl-
ethoxy)-benzyl]-1H-indol (44)

Ke kasSovité smesi NaH (20,0 g, 60% olejova disperse, 0,5 mol,
2,5 ekviv.) byl v prabéhu jedné hodiny pfi teploté 0/10 °C pfFidan roztok
5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-1H-indolu (84 g, 0,2 mol, 1,0
ekviv.) v DMF (100 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 30 minut.
Po té byl pfi teploté 0/10 °C v pribé&hu 2 hodin po kapkach pfidan
roztok benzylchloridu (syntéza znazornéna na schématu 7 a podrobnosti
jsou uvedeny v nasledujicim popisu) (67 g, 0,22 mol, 1,1 ekviv.) v DMF
(200 mi). ReakCni smés byla michana 2 hodiny pf¥i teploté 25 °C.
Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) v tomto okamziku nevykéazala
zadny vychozi material, ale vétSinou pouze produkt (EtOAc/hexan 1:5).
ReakCni smés byla zfedéna vodou (1 [), extrahovana EtOAc (3 x 1 1) a
poté byla vysuSena siranem hofeCnatym. Roztok byl zahu$tén na 150
ml, vlit do MeOH (750 ml) a michan pfes noc. Srazenina byla zfiltrovana
a vysuSena k poskytnuti slouc":elniny uvedené v nadpisu (99 g, 76 %
vytézku): bod tani =106 - 107 °C;

'H NMR (DMSO) § = 7,47 (d, 4H, J = 8,3 Hz), 7,41 - 7,36 (m, 4H),
7,36 - 7,30 (m, 2H), 7,29 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,14 - 7,10 (m, 3H), 6,80 (dd, 1H, J = 8,8 Hz), 6,73 (s, 4H), 5,15 (s, 2H),
5,13 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,90 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,76 (t, 2H, J = 5,9
Hz), 2,64 - 2,56 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,58 - 1,44 (m, 8H); MS FAB m/z
651 (M+H").

Priklad 24

1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-
-1H-indol-5-0l (45)
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Roztok, sestavajici z indolu 44 (17,5 g, 26,9 mmol) v THF/EtOH
(1:1) byl hydrogenovan pod vodikovou atmosférou za pouziti 10% Pd/C
jako katalyzatoru. Chromatografie na silikagelu za pouziti eluentu
CH,CI,/MeOH (gradient od 100/0 do 85/15) poskytla pozadovany
produkt v podobé 8,5 g bile pény spolu s 2,5 g podilu, obsahujiciho
male nedistoty. ACkoli volnou bazi je material, pouzivany v daldim kroku
(bis-glukuronidace), pro ucely charakterizace a prodlouzeni skladovaci
doby slou€enin muzZe byt vytvoFena kyseld adi¢ni sl s HCI rozpusténim
slou¢eniny v MeOH a pusobenim 1,1 ekvivalentu 2 N vodného roztoku
HCI. Slou¢enina se pomalu vysrazi v podobé bilych krystald. Fyzikalni
Udaje uvedené nize popisuji HCI sil indolu 45: teplota tani = 172 - 174
°C:

'H NMR (DMSO) = 10,11 (br's, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,71 (s, 1H);
7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,8
Hz), 6,80 - 6,77 (m, 5H), 6,56 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,2 Hz), 5,11 (s, 2H),
4,26 (t, 2H, J = 4,6 Hz), 3,48 - 3,30 (m, 4H), 3,22 - 3,08 (m, 2H), 2,09
(s, 3H), 1,83 - 1,76 (m, 4H), 1,67 - 1,48 (m, 4H); IR (KBr) = 3500 br,
3250 br, 2900, 1610; MS FAB m/z 471 (M+H?*).

Piiklad 25

Methylester 2,3,4-O-triacetyl-1-O-[4-[1-[4-[2-(hexahydro-1H-

-azepin-1-yl)ethoxy]benzyl]—3-mefhyl-5-[(2,3,4-O-triacety|-6-O-

methyl-beta-D-glukopyranuronylosyl)oxy]-1H-indol-2-yl]fenyl]-

-beta-D-glukopyranosiduronové kyseliny (46)

Smés, sestavajici z bis-fenolového indolu 45 (2,5 g, 5,3 mmol) a
glukuronylimidatu D (5,60 g, 11,7 mmol, 2,2 ekviv.) v CH,CI, (25 ml)
byla upravena pomalym pfidanim BF, OEt, (1,43 ml, 11,7 mmol, 2,2
ekviv.) za dikladného michani reakéni smési. Po pfidavku byla reakce

zahfivana do varu pod zpetnym chladiC¢em (pfi refluxu) po dobu 2,5
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hodin. Cast vychoziho materialu zistala pFiIepen}a na dno banky béhem
cele reakce. Reakce byla dokoncena pfidanim dalsiho CH,Cl, a malého
mnozstvi MeOH a organiéké vrstva byla promyta vodou, solnym
roztokem a vysu$ena siranem hofeCnatym. Surovy material byl vygistén
chromatografii na silikagelu za pouziti CH,Cl,/MeOH (95:5) k ziskani
chranéného bis-glukuronidu 46 (0,95 g): teplota tani = 110 - 116 °C;

"H NMR (DMSO-d,) & = 7,36 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,25 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 7,16 - 7,10 (m, 3H), 6,79 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, 2,0 Hz), 6,75 (br
s, 4H), 5,74 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 5,58 (d, 1H,‘J = 8,0 Hz), 5,47 (dt, 2H, J
= 9,6 Hz, 2,3 Hz), 5,18 (br s, 2H), 5,15 - 5,04 (m, 2H), 4,73 (d, 1H, J =
9,9 Hz), 4,66 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 3,93 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,64 (s, 3H),
3,63 (s, 3H), 2,81 - 2,60 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,03 (s,
3H), 2,02 (s, 3H), 2,00 (br s, 9H), 1,61 - 1,47 (m, 8H); MS 1103,7
(M+H"). '

Priklad 26

4-[5-(beta-D-glukopyranuronosylosy)-1-[4-[2-(hexahydro-1H-
azepin-1-yl) ethoxy]-benzyl]-3-methyl-1H-indol-2-yl]fenyl-beta-D-
-glukopyranosiduronova kyselina (47)

Chranény indol bis-glukuronid 46 (0,89 g, 0,81 mmol, 1 ekviv.) byl
rozpustén ve 24 ml p-dioxan/MeOh (5:1) a ovlivnén pomalym
pfidavanim 24 ml vodného roztoku LiOH (0,31 g, 12,9 mmol, 12 ekviv.).
Reakce byla zahfivana 2 hodiny na teplotu 60 °C, poté byla ponechana
zchladit na teplotu mistnosti, byl pfidan AcOH (0,97 g, 16,1 mmol, 20
ekviv.) a roztok byl zahuStén za sniZzeného tlaku. Po pfidavku benzenu
byl tento postup nékolikanasobné opakovan k pirevedeni jakékoliv
zbyvajici vody v reakéni smési do azeotropni smési. Surovy zbytek byl
Cistén pomoci HPLC na reversni fazi k poskytnuti pozadovaného
produktu 47 (0,294 g):
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'H NMR (DMSO-dq) 8 = 7,31 (d,1H, J = 8,8 Hz), 7,22 (d, 2H, J =
8,8 Hz), 7,19 (br s, 1H), 7,09 (d, 2H, J = 8,4 Hz): 6,90 (d, 1H, J = 8,7
HZ), 6,75 - 6,64 (m, 4H), 5,45 - 5,35 (m, 2H), 5,28 - 5,10 (m, 4H), 4,99
- 4,93 (m, 2H), 4,87 - 4,83 (m, 2H), 4,10 - 3,00 (n&kolik protonu bylo
schovano v maximu H,0), 2,13 (s, 3H), 1,70 (br s, 4H), 1,56 (br s, 4H);
MS 823 (M+H").

Priprava vedlejSiho fetézce 22 je znazornéna na schématu 8,

uvedeném nize. Vedlejsi fetézec 21 byl pEipraven analogicky.

Schéma 8
| + Ha KCOYDMF
H | - .
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Priklad 27
4-(2-hexamethylenimin-1-yl-ethoxy)-benzylaldehyd (40)

K dobfe michane kaSovité smési NaH (65 g, 60% olejova
disperze, 1,6 mol, 2,2 ekviv.) v DMF (500 ml) byl po kapkach pfi 0 °C
pfidan roztok hydrochloridu p-hydroxybenzaldehydu 90 g, 0,74 mol, 1,0
ekviv.). Reak¢ni smés byla michana 30 minut a poté byl po Gastech
pfidan 4-[2-(hexamethylenimino)]ethylchlorid (153 g, 0,77 mol, 1 ekviv.).
Reakéni smés byla michana 1 hodinu; TLC v tomto okamziku
vykazovala malé mnozZstvi vychoziho materialu, vét8inou produkt
(EtOAc/hexan 1:1). Reakéni smés byla zfedéna vodou (1 ) a
extrahovana etherem (5 1). Organicka vrstva byla vysuSena pomoci
siranu hofecCnatého a zahus$téna na rotaéni odparce k poskytnuti 176,8

g (97% vytézek) aldehydu 40 v podobé Zlutého oleje.

'H NMR (CDCI,/TMS) § = 9,87 (s, 1H), 7,81 (d, 2H, J = 8,7 Hz),
7,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,14 (t, 2H, J = 6,09 Hz), 2,98 (t, 2H, J = 6,14
Hz), 2,78 (m, 4H), 1,66 - 1,61 (m, 8H). |

Priklad 28
4-(2-hexamethylenimin-1-yl-ethoxy)-benzylalkohol (41)

K michanému roztoku aldehydu 40 (200 g, 0,72 mol, 1,0 ekviv.) v
methanolu (400 mi byl po Castech pfidan pfti teploté 0/5 °C borohydrid
sodny (15,6 g, 0,41 mol, 0,57 ekviv.). Reakce byla michana po dobu 30
minut, TLC v tomto okamziku nevykazala zadny vychozi material, ale
vétSinou produkt (EtOAc/hexan/triethylamin 3:7:1). Reakéni smés byla
zfedéna vodou (400 ml, extrahovana methylenchloridem (3 x 400 ml) a
vysuSena pomoci siranu hofeCnatého. Roztok byl zahus$tén na rotacni
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odparce k poskytnuti 201 g (100% vytézek) alkoholu 41 v podobé-
hustého oleje:

'H NMR (CDCL/TMS): 7,27 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,87 (d, 2H, J =
8,5 Hz), 4,60 (s, 2H), 4,05 (t, 2H, J = 6,21 Hz), 2,93 (t, 2H, J = 6,15
Hz), 2,77 (m, 4H), 1,7 - 1,5 (m, 8H).

Priklad 29

Hydrochlorid (4-éhIormethylfenoxy)-ethyl-hekamethylenimin-1-yIu
(22) |

K roztoku alkoholu 41 (179 g, 0,72 mol, 1 ekviv.) v THF 300 ml byl
po kapkach, pfi teploté 0/10 °C pfidan roztok HCI (26,3 g HCIl v 263 ml
THF, 0,72 mol, 1,0 ekviv.). Vytvofila se bila sraZzenina. K husté kaSovité
smési hydrochloridu 42 byl pfidan thionylchlorid (80 ml, 1,1 mol, 1,5
ekviv.) a smés byla zahfivana na teplotu 50 °C dokud se nestala Cirou.
Reakéni smés byla zahusténa na 350 ml a pfes noc byla uchovavana v
ledni¢ce. Ziskana bild pevnéa latka byla zfiltrovana, promyta studenym
THF (100 ml) a vysuSena k poskytnuti 147 g (67% vytézek) chloridu 22:

'H NMR (DMSO-d,): 11(br s, HCI), 7,40 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,00
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 4,74 (s, 2H), 4,44 (t, 2H, J = 5,25 Hz), 3,64 - 3,39
(m, 4H), 3,25 - 3,17 (m, 2H), 1,84 - 1,54 (m, 8H).

Priklad 30
Hydrochlorid (4-chlormethylfenoxy)-ethyl-piperidin-1-ylu (21)

Vedlejsi fetézec 21 byl pfipraven analogicky jako vedlejsi fetézec

22, popsany vyse:
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'H NMR (DMSO-d,): 11(br s, HCI), 7,39 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,99
(d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,74 (s, 2H), 4,46 (m, 2H), 3,45 (m, 4H), 2,69 (m,
2H) a 1,9 - 1,2 (m, 6H).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Estrogenova sloucenina o vzorci |, majici strukturu:

<NJCHg_)n

kde:
R, a R, jsou nezavisle vodikovy atom, alkylovy fetézec o 1 az 6

atomech uhliku, benzyi, acyl o0 2 az 7 atomech uhliku, benzoyl,

nebo

X je vodikovy atom, alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, CN, halogen,
trifluormethyl, nebo thioalkyl o 1 az 6 atomech uhliku;
n=1az3;

s tou vyhradou, ze alespori 1 ze substituentd R, a R, je
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nebo

nebo farmaceuticky pfijatelna sil takové slougeniny.

2. Estrogenova slouéenina podle naroku 1, kde X je alkyl o 1 az 4

atomech uhliku.
3. Estrogenova sloucCenina podle naroku 1, kde X je methyl.

4. Estrogenova sloucenina podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3,
kde n je 2 nebo 3.

5. Estrogenova slou€enina podle kteréhokoliv z naroka 1 az 4,
kde R, je vodikovy atom.

| 6. Estrogenova slouCenina podle kteréhokoliv z narokd 1 az 5,
kde R, je

7. Estrogenova sloucenina podle kteréhokoliv z narokil 1 aZ 6,
majici konfiguraci D.

8. Estrogenova slou€enina podle naroku 1, kterda je
methylesterem kyseliny 2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
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-benzyl]-2-[4-(2,2-dimethylpropionyloxy)-fenyl]-3-methyl-1H-indol-5-yi}-

glukuronové, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové slou&eniny.

9. Estrogenova sloudenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem kyseliny 2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-
-benzyl]-2-[4-(2,2-dimethylpropionyloxy)-fenyl}-3-methyl-1H-indol-5-yI} -
glukuronové, nebo farmaceuticky pFijatelnou soli takové slouéeniny.

10. Estrogenova slouCenina podle naroku 1, ktera je
triethylamonnou soli  5-O-glukuronidu 1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-
-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1H-indol-5-olu.

11. Estrogenova slouCenina podle naroku 1, ktera je
1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1H-indo
I-5-olem 5-O-glukuronidu, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové

slouceniny.

12. Estrogenova slouenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem kyseliny 2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-{5-benzyloxy-3-methyl-
-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D-glu -
kuronove, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové slouCeniny.

13. Estrogenova sloucenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem kyseliny 2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-{5-benzyloxy-3-methyl-
-1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl}-1H-indol-2-yl}-fenyl)-beta-D-gluku -

ronove, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové sloucéeniny.

14. Estrogenova slouCenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem  kyseliny  2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-{5-hydroxy-3-methyl-
-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-y|}-feny|)-beta-D-gIu -
kuronové, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové sloucéeniny.
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15. Estrogenova sloucenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem  kyseliny  2,3,4-triacetyl-{1-O-[4-{5-hydroxy-3-methyl-
- 1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yI}-fenyl)-beta-D-gluku -

ronove, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové sloucéeniny.

16. Estrogenova slouenina podle naroku 1, ktera je
2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-in-
dol-5-olem 4-O-glukuronidu, nebo nebo farma_ceuticky pfijatelnou soli

takové slouceniny.

17. Estrogenova slouCenina podle naroku 1, ktera je
triethylamonnou soli  2-(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-1-[4-(2-piperidin-
-1-yl-ethoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0lu 4-O-glukuronidu.

18. Estrogenova sloucenina podle naroku 1, kterda je
1-[4-(2-azepan-1-yl-ethoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl) - 3 - methyl - 1H-
-indol-5-olem 4-O-glukuronidu, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli

takové slouceniny.

19. Estrogenova slouCenina podle naroku 1, ktera je
methylesterem kyseliny 2,3,4-O-triacetyl-1-O-[4-[1-[4-][2-(hexahydro-
-1H-azepin-1-yl)ethoxylbenzyl]-3-methyl-5-[(2,3,4-O-triacetyl-6-O-meth -
yl-beta-D-glukopyranuronylosyl)oxy]-1H-indol-2-yl]fenyl]-beta-D-gluko -
pyranosiduronové, nebo farmaceuticky pfijatelnou soli takové

slouceniny.

20. Estrogenova slouc€enina podle naroku 1, ktera je
4-[5-(beta-D-glukopyranuronosyloxy)-1-[4-[2-(hexahydro-1H-azepin-1-yl)-
ethoxy]benzyl]-3-methy|—1H-ind0|-2-yl]fenyl-beta-D-gIukopyranosiduro -

novou kyselinou.
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21. Zpusob vyroby slou¢eniny ovzorci I, vyznadujici se
t i m, Ze zahrnuje kroky, v nichz se

a) ponecha reagovat sloucenina o vzorci la:

la

<NJCH2)n

kde X a n odpovidaji definici v naroku 1 a jeden ze substituentl R, a R,
je

a druhy je chréanici skupinou, za podminek vhodnych pro odstranéni
chranici skupiny, k poskytnuti odpovidajici slou¢eniny o vzorci |, kde
jeden ze substituentd R, a R, je
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a druhy z R, a R, je vodikovy atom; pficemz se tato sloudenina m(ze
hydrolyzovat, souCasné se zbavenim ochranné skupiny nebo nasledné&
poté, k poskytnuti odpovidajici sloueniny o vzorci I, kde jeden ze
substituentd R, a R, je vodikovy atom a druhy je

CHen

kde X a n odpovidaji definici v naroku 1, se slou¢eninou o vzorci il

MCOZC 0 \\\O \(NH

N ", ca
AcO\\ “0Ac 2
OAc 1
k poskytnuti odpovidajici slouCeniny o vzorci |, kde R, a R, oba

pfedstavuji




. . e sone e e
. X3 e o . . ee
L L ] . L] L] L] L]
. e e e «a e e o
- 60 - . » ¢ ea o ¢ ¢ o
200 oo .o we oe erae

nebo c) hydrolyzuje slou€enina o vzorci |, kde jeden nebo oba ze
" substituentd R, a R, pfedstavuji

k poskytnuti slou€eniny o vzorci I, kde jeden nebo oba ze substituentt

R, a R, jsou

IVa IVb
CHe)n CHe)n
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kde X a n odpovidaji definici v naroku 1 a R, a R, jsou kazdy zvolen z
alkylu o 1 az 6 uhlikovych atomech, benzylu, acylu o0 2 aZ 7 uhlikovych
atomech nebo benzoylu,

se slouéeninou o vzorci llI:

M602C 0 \\O Y

_ cc,

k poskytnuti odpovidajici slouéeniny o vzorci 1, kde R, nebo R, je

MeQ:

v

AO oY

22. Zplasob |1é¢by nebo inhibovani  kardiovaskularniho
onemocnéni, sniZeni hladin krevnich tukd, nebo zvy$eni hladin
lipoproteinl o vysoké hustoté u savcd, ktefi to potiebuji, vyznaduji-
ci se tim, Ze zahrnuje kroky, v nichZz se podava uvedenému savci

slou€enina o vzorci |, jak je narokovana ve kterémkoli z narok(i 1 az 20.

23. Zpusob lécby nebo inhibovani rakoviny plic u savce, ktery to
potiebuje, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje kroky, v nichZ se
podava uvedenému savci slouenina o vzorci I, jak je narokovana ve

kterémkoli z narokl 1 az 20.

24. Zplsob 1éCby nebo inhibovani kostniho Gbytku nebo
osteoporézy u savce, ktery to potfebuje, v yznacujici se tim,
ze zahrnuje kroky, v nichz se podava uvedenému savci slouéenina o
vzorci |, jak je narokovana ve kterémkoli z naroka 1 az 20.
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25. Zpusob poskytnuti terapie nahrady hormon( u savce, ktery to
potfebuje, vyznacujici se tim, ze zahrnuje kroky, v nichZ se
podava uvedenému savci sloucenina o vzorci |, jak je narokovana ve

kterémkoli z narokt 1 aZ 20.

26. Zplsob zvySeni rozpoznavani nebo I|é¢by ¢&i inhibovani
demence nebo Alzheimerovy choroby u savce, ktery to potfebuje, vy -
znacujici se tim, Ze zahrnuje kroky, v nichz se podava
uvedenému savci slou€enina o vzorci I, jak je narokovana ve kterémkoli

z naroklt 1 az 20.
27. Farmaceuticky prostiedek, vyznacdujici se tim, ze

obsahuje slougeninu o vzorci |, jak je narokovana ve kterémkoli z

narokl( 1 az 20 a farmaceuticky nosic.

Zastupuje:
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