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Vyndlez popisuje nové chemivkd slouleniny, které jsou cenné jako novd 1é&iva. Konkrétnd
jsou t€mito novymi sloudeninami der:vaty 2-cxindol-l-karboxamidu, které jsou didle substi-
tuované v poloze 3 a acylovou skupincu na dusiku karboxamidového seskupeni. Tyto nové.

sloufeniny jsou inhibitory enzymi cyklooxygenasy a lipoxygenasy.

Slou&eniny podle vyndlezu vykazuji u savcd, zejména u &lov&ka, analgetickou d&innost
a jsou proto uzitedné k akutni aplikaci pro zmirnéni nebo odstranéni bolestf, jako bolesti
vyskytujicfch se u pacientl po chirurgickém z&kroku nebo po trazu.

Krom& pouZitelnosti k akutni aplikaci za Udelem zmirn&ni nebo odstran&ni bolesti lze
sloudeniny podle vyn&lezu poufivat k chronické aplikaci savclim, zejména &lovéku, pro zmirn&dnf
symptomi chronickych chorob, jako jsou z&n&ty a bolest souvisejic{ s rheumatoidni arthritidon

a osteoarthritidou.

Vyndlez se tyk& novych derivdtll 2-oxindolu obecného vzorce I
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to

X znamend atom vodiku, fluoru nebo chloru, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylovou skupinu,

R pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové ¢dsti, fenomyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfiku
v alkylové &4sti, furylovou skupinu, thienylovou skupinu, alkylfurylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &&sti nebo thienylmethylovou
skupinu a

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu
se 3 a? 7 atomy uhliku, fenoxymethylovou skupinu nebo zbytek vzorce
R3

-
kde

R pfedstavuje atom vodiku, fluoru &i chloru, alkylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelngych scli s bdzemi.

Shora zminé&né slouleniny obecného vzorce I jsou ucinné jako analgetick4 &inidla a jako
¢inidla pro 1lé&bu z&nétlivych chorob, jako je arthritis. V souladu s tim vyndlez rovné&i
popisuje zplsob vyvolavani analgesie u savecl, zejména u &¢lovéka, zpisob 1é&by z&ndtlivych
chorob u savecl, zejména u ¢lovdka a farmaceutické prost¥edky obsahujfici slou&eninu obecného

vzorce I a farmaceuticky upot¥ebitelny nosid.

Prvni vyhodnou skupinu sloudenin podle vyndlezu tvofi lédtky obecného vzorce I, ve kterém
X znamend atom vodiku a R1 pfedstavuje 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu nebo
(2-thienyl)methylovou skupinu. % této prvn{ vyhodné skupiny jsou zv143t vyhodné ty slou&eniny,
v nich? R” p¥edstavuje fenylovou skupinu.

Druhou vyhodnou skupinu sloulenin podle vyndlezu tvo¥{ l4tky obecného vzorce I, ve kte-
rém X znamend atom chloru v poloze 5 a R1 znamend 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu
nebo (2-thienyljmethylovou skupinu. Z této druhé vyhodné skupiny jsou zvl4d&t& vyhodné ty
sloudeniny, v nichZ RZ p¥edstavuije cyklohexylovou skupinu.

Zv148té vyhodnymi individudlnimi sloudeninami podle vyndlezu jsou N-benzoyl-3-(2-furoyl)-
~2-oxindol-l-karboxamid (obecny vzorec I, v ndmZ X znamend atom vodfiku, r! ptedstavuie
2-furylovou skupinu a R2 znamend fenylovou skupinu) a N-cyklohexylkarbonyl-5-chlor-3-(2-
-thenoyl)-2-oxindol-1l-karboxamid (obecny vzorec I, v némZ X znamen& 5-chlor, Rl pfedstavuje

2-thienylovou skupinu a R2 znamend cyklohexylovou skupinuj.

Analgeticky a protizé&n&tlivé& déinnymi sloufeninami podle vyndlezu jsou sloudeniny
obecného vzorce I, ve kterém X, R1 a R maj{ shora uvedeny vyznam, Sloudeniny podle vyndlezu
jsou derivdty 2-oxindolu, coZ je bicyklicky amid vzorce

5 A 3
6 N ¢
7 H1 (o]

Analgetickd a protizdnd&tliv4 &inidla podle vyn&lezu nesou N-acylkarboxamidovy substituent

vzorce —C(=O)—NH-C(=O)-R2 v poloze 1 a acylovy substituent —C(=O)—-R1 v poloze 3 2-oxindolu,

pfiZem? nakondezovany benzo-kruh miZe byt ddle substituovdn substituentem X.
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Je zFejmé, Ze analgeticky a protizdnétlivé ucinné slouceniny obecného vzorce I podle
vynédlezu, kde X, Rl
existovat v jedné nebo nékolika tautomernich (enolovych) forméch. V8echny tyto tautomerni

a RZ majl shora uvedeny vyznam, jsou schopné enolizace, a Ze tedy mchou
(enolové) formy sloufenin obecného vzorce I spadaji do rozsanu vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce I se pfipravuji z odpovidajiciho 2-oxindolu obecného vzor-
ce III

4
5 3
X . 2 (II1)
7N Yo
ve kterém
Xay maji shora uvedeny vyznam.

Tato pfiprava se uskutednuje zavedenim substituentu —c(=0)-NH—C(=o)—R2 do polohy 1 a
substituentu —C(=O)-R1 do polohy 3. zZmindné substituenty lze provédét v libovolném pofadi,
takfe zpUisob vyroby sloufenin obecného vzorce I lze provadét dvdma variantami, jak vyplyva
z nésledujiciho reak&niho schématu.

Reakén{ schéma

()

T
c—R'
X X
N
NS0 P )
{iv) 0=C—NH—(I:E—R2
i ©
i
c—A!
X :1
™
D=C—NH-—ﬁ—R2
() o

Prvni varianta tedy zahrnuje postup od sloudeniny vzorce III pfes slouleninu vzorce IV
ke sloulenin& vzorce I, druhd varianta pak postup od sloufeniny vzorce III pfes slouleninu
vzorce II ke sloulenind vzorce I. .

Vlastnim p¥edmétem vyndlezu je zpusob vyroby sloudenin shora uvedeného obecného vzor-

ce I a jejich farmaceuticky upotFfebiteln§ych soli s bdzemi, vyznadujici se tim, Ze se sloude-

nina obecného vzorce II

(I1)
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ve kterém

Rz a X maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s aktivovanym derivdtem karboxylové kyseliny obecného vzorce

R -C(=0) -0H

ve kterém

R1 mé4 shora uvedeny vyznam,

v inertnim rozpou3t&dle, a vysledny produkt se pop¥ipadé prevede na svoji farmaceuticky
upotfebitelnou sil s bizi.

Druhd varianta vyplyvajici z vySe uvedenédho reakdniho schématu je p¥edm&tem souviseji-
cfho Ceskoslovenského patentového spisu &. 252 480.

Postranni Fet&zec —C(=O]-Rl je mo¥no do sloufeniny obecného vzorce II zavést reakci
s aktivovanym derivdtem karboxylové kyseliny obecného vzorce

rl-c(=0)-oH

Tato reakce se provddi tak, %e se na sloufeninu obecného vzorce II v inertnim rozpouitéd-
le plsobf jednim molekvivalentem nebo mirnym nadbytkem aktivovaného derivédtu sloudeniny
ocbecného vzorce Rl-C(=O)-0H v p¥itomnosti 1 aZ 4 ekvivalentd z#&saditého &inidla. Jako
inertni rozpou¥t&dlo se pouZivd takové rozpouStddlo, které rozpousti alespofi jednu reak&ni
sloZku a nep¥fznivym zphsobem nereaguje ani s reak&nimi sloZkami ani s produktem. V praxi
se obvykle pouZivi polérni aprotické rozpoustédlo, jako N,N-dimethylformamid, N,N-dimethyl-
acetamid, N-methylpyrrolidon nebo dimethylsulfoxid. Aktivace kyseliny obecného vzorce
Rl-C(=0)-OH se provaddi obvyklymi metodami. K shora popsané reakci je moZno pouZit nap¥fklad
halogenidy vy8e zminé&né kyseliny, jako chlorid kyseliny, symetrické anhydridy vzorce

RY=C (=0) ~0~C (=0) -R*

smiSend anhydridy s brédn&nou karboxylowou kyselinou o nizké molekulové hmotnosti, “6becného
vzorce

’l-c(=0) ~0-C (=0} -R>

kde R®

i smiZené anhydridy karboxylové a uhliéité kyseliny, obecného vzorce

pfedstavuje objemnou niZ${ alkylovou skupinu, jako skupinu terc.butylovou, jakoZ

rl-c(=0)-0-C(=0)-R®

kde R® znamend niz&f alkylovou skupinu. Krom& toho je moZno pouZit N-hydroxyimidestery (jako
estery s N-hydroxysukcinimidem a N~hydroxyftalimidem), 4-nitrofenylestery, thiolestery (jako
thiol-fenylestery) a 2,4,5-trichlorfenylestery, apod.

P¥i reakci mezi sloudeninou obecného vzorce II a aktivovanym derivdtem kyseliny obecného
vzorce Rl—C(=0)-OH je moZno pouZit ¥irokou paletu zédsaditych &inidel, vyhodnymi zdsaditymi
¢inidly vS8ak jsou tercidrni aminy, jako trimethylamin, triethylamin, tributylamin, N-methyl-
morfolin, N-methylpiperidin a 4-(N,N-dimethylamino)pyridin

Reakce slouleniny obecného vzorce II s aktivovanym derivétem kyseliny obecného vzorce
leC(=O)40H se obvykle provadi p¥i teploté v rozmez{ od -10 do 25 ©c. Reak&nf doba se pohy-
buje obecné od 30 minut do nékolika hodin. Po ukonleni reakce se reak&ni prostfedf obvykle
z¥edf vodou a okyseli se, nafeZ je moZno produkt odfiltrovat. Ziskany produkt je moZno &istit

standardnimi metodami, jako p¥ekrystalovanim.




5 252498

2~oxindolové slouleniny obecného vzorce ITII se p¥ipravuji znémymi metodami nebo metodami
analogickymi metoddm zndmym [viz "Rodd ™ s Chemistry of Carbon Compound", 2. vyd&nif, ed.
S. Coffey, sv. IV ¢4st A, Elsevier Scisntific Publishing Company, 1973, str. 448 aZ 450;
Gassman a spol., Journal of Organic Chemistry, 42, 1 340 (1977); Wright a spol., Journal
of the American Chemical Society, 78, 22i (1956); Beckett a spol., Tetrahedron, 24, 6 093
(1968) ; americké patentové spisy &. 3 882 236, 4 006 161 a 4 160 032; Walker, Journal of
the American Chemical Society, 77, 3 844 (1955}; Protiva a spol., Collection of Czechoslova-
kian Chemical Communications, 44, 2 108 (1979); McEvoy a spol., Journal of Organic Chemistry,
38, 3 350 (1973); Simet, Journal of Organic Chemistry, 28, 3 580 (1963); Wieland a spol.,
Chemische Berichte, 96, 253 (1963) a tam citované précé].

SloucCeniny obecného vzorce I jsou kyselé a tvofi soli s bazemi. Viechny tyto soli s bézemi,
které je mo¥no p¥ipravovat b&%nymi metodami, spadaji do rozsahu vyndlezu. Tak nap¥iklad je moZno
tyto soli ptipravit jednodu$e tim zpisobem, #e se kyseld a bazick& sloZ?ka, obvykle ve stechiometric-
kém poméru, uvedou do styku bud v nevodném, vodném nebo Cdstednd vodném prostfedi, tak jak je
to v tom kterém pffpadd vhodné. Vysledné soli se izoluji bud filtraci, vysrd¥fenim nerozpoustdd-
lem s nésledujici filtraci, nebo odpa¥enim rozpou$tédla, nebo v p¥ipadé vodnych roztokl
lyofilizac{. Typickymi solemi sloudenin obecného vzorce I, které je moZno vyrdb&t, jsou soli
s primdrnimi, sekunddrnimi nebo tercidrnimi aminy, soli s alkalickymi kovy a soli s kovy
alkalickych zemin. Zv145t& cenné jsou soli s ethanolaminem, diethanolaminem a triethanolaminem.

K vyrobé soli je moZno pouZiivat jak organickd tak anorganickd zésaditd &inidla, k nimZ
patfi organické aminy, hydroxidy alkalickych kovli, uhliditany alkalickych kovd, hydrogen=-
uhli¢itany alkalickych koviu, hydridy alkalickych kovl, alkoxidy alkalickych kovid, hydroxidy
kovt alkalickych zemin, uhlid&itany kovili alkalickych zemin, hydridy kovl alkalickych zemin
a alkoxidy kovl alkalickych zemin. Jako reprezentativni p¥iklady té&chto bézi lze uvést
primdrni aminy, jako n-propylamin, n~butylamin, anilin, cyklohexylamin, benzylamin, p-toludin,
ethanolamin a glukamin, sekunddrni aminy, jako diethylamin, diethanolamin, N-methylglukamin,
N-methylanilin, morfolin, pyrrolidin a piperidin, tercidrni aminy, jake triethylamin,
triethanolamin, N,N-dimethylanilin, N-ethylpiperidin a N-methylmorfolin, hydroxidy, jako
hydroxid sodny, alkoxidy, jako ethoxid sodny a methoxid draselny, hydridy, jako hydrid

vdpniku a natriumhydrid, a uhli¢itany, jako uhli&itan draselny a uhliitan sodny.

Slou¢eniny obecného vzorce I vykazuii analgetickou déinnost. Tuto Ulinnost je moZno
dolo%it na my8ich blokddou nebo potlafenim k¥e&i abdomenu vyvolanych aplikaci 2-fenyl-
~1,4~benzochinonu. Tento test se provddi za pouZitl metody zaloZené na postupu, ktery popsali
Siegmund a spol., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 az 731 (1957), upraveném pro velky
po¢et pokusi [Viz dédle Milne a Twomey, Agents and Actions, 10, 31 a% 37 (1980ﬂ . Tyto pokusy
se provdd&ji na samcich bilych my3i Carworth (kmen CF-1) o hmotnosti 18 aZ 20 g. P¥ed poddnim
U€inné 1ldtky a zahdjenim testu se vS8echny my$i nechajf p¥es noc hladovét.

Sloudeniny obecného vzorce I se rozpusti nebo suspenduji v nosném prost¥edi tvoteném
5 % ethanolu, 5 % povrchové aktivniho &¢inidla emulphor 620 (sm&s esterd oxethylovanych mastnych
kyselin) a 90 % solného roztoku. Toto nosné prost¥edi slouZi rovn&Z jako kontrola. PouZivaji
se logaritmicky odstuphované dévky {tj. ... 0,32, 1,0, 3,2, 10, 32 ...mg/kg), které se po&i-
taji z hmotnost{ sol{ (tam kde jich lze pouZit) a ne z hmotnosti kyselin. Testované 14tky
se poddvajf ordlné& v réznych koncentracich, aby se dodrZel konstantn{ objem p¥i aplikaci -
- 10 ml/kg t&lesné hmotnosti. K stanoveni u&innosti a sfly d&inku se pouZivd shora zminénd

metoda, kterou popsali Milne a Twomey.

My3im se ordlné& podd testovand latka a po hodiné pak intraperitone&lné& 2 mg/ké 2-fenyl-
-1,4-benzochinonu. Ihned poté se mySi jednotlivé umisti do zabfivanych komirek z prihledné
plastické hmoty a za 5 minut po aplikaci 2-fenyl-1,4-benzochinonu se zalne zaznamendvat polet
abdomindlnich konstrikci. 'fonto zdznam se provddi 5 minut. Na zdkladd potlaeni podtu
abdomindlnich konstrikci v poirovndni s kontrolnimi zviFaty, s nimiZ se pokus provdd{ tentyz

den, se pak vypoditda stupen analgesice (% MPE), a to za pouZiti ndsledujiciho vzorce:
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¢ (pramciny podet konstrikeci (prédmé&rny pocet konstrikci
u kontirolnich zvi¥at) u pokusnych zvifat)

% MPE = —~- - x 100
prumd rny pofet konstikci u kontrolnich zviF¥at

BlfZi-1i se hodnota % MPE 100 % znamend to, Ze testovand ldtka md nejvy$s{ mo¥ny G&inek,
bliZzi~1li se 0 % znamend to, Ze testovand latka neni G&innd.

V¢¥sledky dosaZené pfi tomto testu se slou€eninami podle vyndlezu jsou shrnuty do
nédsledujici tabulky:

1
C—nA!
X
N
‘ o
0=C—NH-C—R?
|
)
X R R Davka % MPE
(mg/kg)
H methyl fenyl 32 92,5
H 4~fluorfenyl fenyl ’ 32 24,0
H benzyl fenyl 32 9,9
H 2-furyl fenyl 10 35,5
H (2-thienyl)methyl fenyl 32 73,5
H 2-thienyl fenyl ) 32 55,6
H cyklopropyl fenyl 32 3,0
H isopropyl fenyl 32 33,6
H cyklohexyl fenyl 32 28,2
H 2-thienyl 4-fluorfenyl 10 57,9
H 2-furyl 4-fluorgenyl 32 97,6
H methyl 4-fluorfenyl 32 65,8
5~Cl methyl fenyl 32 31,9
5-Cl isopropyl fenyl 32 22,3
5-Cl cyklohexyl fenyl 32 34,0

H benzyl 4-fluorfenyl 32 20,6
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Tabulka pokradovani
X r! Rr? Davka % MPE

{mg/kg)

H fenoxymethyl fe 32 9,9
H fenoxymethyl 4~fluorfenyl 32 23,9
H cyklopropyl 4-fluorfenyl 32 5,7
H cyklohexyl 4-fluorfenyl 32 16,3
H 2-furyl isopropyl 32 96,3
5=-Cl {2-thienyl)methyl fenyl 32 77,0
H {2-thienyl)methyl 4~fluorfenyl 32 75,3
5-CLl 2-furyl fenyl 32 66,9
H 3-furyl fenyl 32 45,4
5-C1l 2-thienyl fenyl 32 92,2
5-Cl1 2-furyl 4~fluorfenyl 32 66,7
5-C1 cyklopropyl fenyl 32 6,5
5—CH3 2-furyl 4-fluorfenyl 32 30,5
H 1-fenylethyl fenyl 32 45,4
H 2~thienyl isopropyl 32 98,9
H (2-thienyl)methyl isopropyl 32 81,1
5-C1 benzyl fenyl 32 38,2
5=-Cl benzyl 4~fluorfenyl 32 35,5
5-C1 2-thienyl 4-fluorfenyl 32 96,7
5-Cl fenoxymethyl 4-fluorfenyl 32 45,3
5—CH3 2-furyl fenyl 32 32,2
S—CH3 2—thieny¥ isopropyl 32 46,7
5-CH3 2-furyl isopropyl 32 67,5
5-CH3 fenoxymethyl isopropyl 32 33,3
5-Cl 2~thienyl isopropyl 32 100
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Tabulka pokradovéni
X Rl Rz Davka s MPE
(mg/kg)
5-Cl 2-furyl isopropyl 32 94,4
5-Cl fenoxymethyl isopropyl 32 62,4
5~Cl benzyl isopropyl 32 100
H 2-furyl 4-chlorfenyl 100 30,3
H 2-thienyl 4-chlorfenyl 100 65,4
H 4-fluorbenzyl fenyl 32 2,6
H (3~thienyl)methyl fenyl 32 45,0
H methyl cyklohexyl 32 19,8
H propyl 4-chlorfenyl 32 18,3
H 2-thienyl cyklohexyl 32 78,2
H 2-furyl cyklohexyl 32 57,9
H 2-thienyl 2-tolyl 10 2,0
H 2-furyl 2-tolyl 32 94,7
H (2—thignyl)methyl cyklohexyl 32 89,1
5-Cl isopropyl 4-fluorfenyl 32 4,8
5-C1 (2-thienyl)methyl 4-fluorfenyl 32 98,5
5-C1 (2-thienyl)methyl isopropyl 10 76,1
5-Cl cyklohexyl isopropyl 10 33,7
5-C1 2-furyl cyklohexyl 10 81,6
5-C1 2-thienyl cyklohexyl 10 98,8
5-Cl (2~-thienyl)methyl cyklohexyl 32 98,9
H 2-furyl terc.butyl 32 95,7
H 2-thienyl terc.butyl 32 55,5
H benzyl terc.butyl 32 46,7
H (g—thienyl)methyl terc.butyl 32 100
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Tabulka pokradovani
X r! Rr? Davka % MPE

(mg/kg)

5-C1 S5-methyl-2-furyl cyklohexyl 32 82,3
5-C1L 5-methyl-2-furyl isopropyl 32 91,9
5-C1 2-furyl terc.butyl 32 73,9
5-C1 methyl isopropyl 32 37,0
5~-C1 propyl cyklohexyl 32 99,3
5-Cl isopropyl cyklohexyl 32 12,1
5-Cl 5-ethyl-2-furyl isopropyl 32 59,7
5-CL 2-thienyl terc.butyl 32 43,6
H S-ethyl-2-furyl cyklohexyl 32 18,3
5-Cl (2~thienyl)methyl terc.butyl 10 85,5
5-Cl methyl terc.butyl 32 45,2
5~Cl S-ethyl-2-furyl cvklohexyl 32 100
6~C1l 2-thienyl fenyl 32 51,1
5-C1 S5-ethyl-2-furyl fenyl 32 16,9
6-C1l 2-furyl cykiohexyl 32 94,7
5-C1 5-ethyl-2-furyl terc.butvl 32 19,6
H 2-thienyl fonoxymethyl 10 67,3
5~F 2-furyl fenyl 32 92,2
5~F (2-thienyl)methyl fenyl 32 100
5-F 2-furyl cyklohexyl 32 100
5-F 2-thienyl cyklohexyl 32 100
5-F 2-furyl tevc.butyl 32 80,9
5-F / 2-thienyl terc.butyl 32 85,9
5-F {2-thienyl)methyl terc.butyl 32 92,2
5-F {2-thienyl)methyl cyklohexyl 32 100
5-Cl 2-thienyl fenoxyuethyl 32 94,3
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Tabulka pokradevani
X Rl R2 D&vka % MPE
(mg/kg)
6-C1 2-thienyl terc.butyl 32 71,6
6-~C1 2-thienyl cyklohexyl 32 100
6~Cl (2-thienyl)methyl cyklohexyl 32 95,0
6~Cl 2-furyl isopropyl 10 97,4
6~C1l 2-thienyl isopropyl 10 90,4
H 2-furyl fenoxymethyl 32 28,7
6-Cl 2-furyl fenyl 10 91,7
5-F 2-thienyl fenyl 32 95,0
6-F 2=-furyl fenyl 10 90,1
6-Cl (2-thienyl)methyl fenyl 10 20,9
H (2-thienyl)methyl fenoxymethyl 10 47,3
6~Cl 2~furyl fenoxymethyl 10 98,9
5-F 2~furyl fenyl 10 91,9
6-CL methy i fenyl 32 84,7
6-F 2-thienyl fenyl 10 18,9

Slou¢eniny obecného vzorce I rovnd&Z vykazujf{ protizdndtlivou ddinnost. Tato d&innost

se prokazuje testy na krysdch za pouZiti metody zalofené na standardnim testu na edému

vyvolaném na konletin& krysy karageninem (Winter a spol., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111,

544, 1963).

Neanestetizovani dospé&li samci bilych krys o hmotnosti 150 g a 190 g se o&isluj{,

zvd%{ se a na jejich zadni kondetin& v oblasti zevnfho kotniku se ud&ld inkoustem znalka.

Oznafend konetina zvifete se pak ponofi do rtuti tak, aby hladina rtuti dosahovala pfesn&

k zna&ce. Rtut se nachdzi ve sklenéném vélci spojeném s tlakovym p¥evad&&em (Statham). V¢stup

z pfevadé&le se vede pfes kontrolnf jednotku do mikrovoltmetru. Zaznamendvd se objem rtuti

vytlateny pono¥enou kondetinou. Testované latky se podadvaji Zalude&ni sondou. Za 1 hodinu

po aplikaci testované l&tky se injekci 0,05 ml 1% roztoku karageninu do plantdrn{ tkdné&

ozna&ené kondetiny vyvold edém. ZvySeni objemu kondetiny za 3 hodiny po injekci karageninu

pfedstavuje individudlni z&nétlivou odpovéd.

V disledku své analgetické U&innosti jsou slouleniny obecného vzorce I poufitelné

k akutni aplikaci savclm za Gdelem potladeni bolesti, nap¥iklad poopera&ni bolesti nebo

‘bolesti po drazu. Dale pak jsou slouleniny obecného vzorce I uZite&né k chronickym aplikacim

savclm za USelem zmfrnovdni symptomd chronickych chorob, jako je z4ndt p¥i rheumatoidnit

arthritidé, a zmfriiovédn{ bolesti p¥i ostecarthritidé a jinych muskuloskeletdlnich poruchdch.
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PY¥i pou?it{ slouleniny obecného vzorce I nebo jejf{ farmaceuticky upot¥ebitelné soli
bud jako analgetického &inidla nebo jako protiz&nétlivého &inidla je mo¥no tuto létku podévat
savci bud samotnou nebo vyhodné& v kombinaci s farmaceuticky upotfebitelnymi nosidi nebo
fedidly ve form& farmaceutickych prostfedkd, a to v souladu se standardni farmaceutickou
praxi. G¢innou ldtku je moZino poddvat ordlné nebo parenter&ln&. Parenterdlni aplikace zahrnu-

je podéni intravenosni, intramuskuldrni, intraperitonedlni, subkutdnni a mistni.

Ve farmaceutickém prost¥edku obsahujicim slouleninu obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky upot¥ebitelnou sil se hmotnostni pomér nosic¢e k G¢inné ldtce normdlné pohybuje
v rozmezi od 1:4 do 4:1, s vyhodou od 1:2 do 2:1. V kaZdém konkrétnim pripadé oviem zavisi
pfesny pomér na takovych faktorech, jako je rozpustnostlﬁéinné latky, uvaZované ddvkovani

a zamySlend aplika&ni cesta.

Orédlné je moZno slouleninu obecného vzorce I podle vyndlezu poddvat nap¥iklad ve
form& tablet nebo kapsli, nebo ve formé&€ vodného roztoku &1 suspenze. Tablety urlené k orélni
aplikaci obvykle obsahuji noside b&Zné pouZivané k té&mto &ellim, mezi n&% ndleZeji laktosa
a kukufi&ny &krob, a p¥i jejich vyrobé se obecné pouZivaji kluzné ldtky, jako steardt hoYelna-
ty. Vhodnymi ¥edidly pro p¥ipravu kapsli k ordlnimu poddni jsou laktosa a vysuSeny kuku¥iény
8krob. K pfipravé vodngch suspenzi k ordlni aplikaci se G&innd létka kombinuje s emulgdtory
a suspendadnimi ¢inidly. Je-li to Z4douci, lze p¥iddvat urfitd sladidla nebo/a aromatické
pfisady. Pro intramuskuldrni, intraperitonedlni, subkutdnni a intravenosni aplikace se obvykle
pfipravuji sterilnf{ roztoky G€innych ldtek, p¥ifem? hodnota pH té&chto roztokd m& byt vhodn&
upravena a tlumena pufrem. PYi vyrobé& prepardtl k intravenosni aplikaci je t¥eba kontrolovat
celkovou koncentraci rozpustnych sloZek, aby byl vysledny prepardt stdle isotonicky.

Denni ddvku sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji soli v humdnni mediciné& obvykle
stanovi o§etfujilci léka¥. Tato dédvka se bude ménit v z4vislosti na véku, hmotnosti a odpovédi
pacienta, jakoZ i na zdvaZnosti symptom& u pacienta a na Ufinnosti aplikované sloudeniny.

Pro akutni aplikaci k tiSeni bolesti se davka vyvoldvajici Géinnou analgetickou odpovéd bude
ve vét8iné p¥ipadd pohybovat podle potfeby od 0,1 do 1,0 g (nap¥iklad k aplikaci kazdé

4 nebo 6 hodin). V pFipad& chronickych aplikaci k zmirnovédni (1éCb&) zé&nd&tu a bolesti se
bude ve vé&tSiné pripadd pohybovat denni dévka od 0,5 do 0,3 g, s vyhodou od 0,5 do 1,5 g,
kterouZto celkovou ddvku je moZno podavat jednordzovE& nebo v n&kolika dil&ich ddvkach.

V individuadlnich p¥ipadech miiZe byt ovSem nutné aplikovat ddvky vymykajici se z t&chto mezi.

vyudlez ylustruji ndsledujfc{ pFiklady provedeni, jimi%? se vdak rozsah vyndlezu v 24&4dném

sméru neomezuje.
PPiklad 1
N~benzoyl-3-(2-furoyl)~2-oxindol~1l-karboxamid

Do 30 ml N,N-dimethylformamidu se za mf{chdni vnese nejprve 2,8 g (10 mmol) N-benzoyl-
-2-oxindol-l-karboxamidu a pak 2,9 g (24 mmol) 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu. Sm&s se ochladi
v ledu a za miché&ni se k n{ b&hem 10 minut p¥ikape roztok 1,6 g (12 mmol) 2-furoylchloridu
v 10 ml N,N-dimethylformamidu. V michdni se pokraduje je$t& 30 minut, nadeZ se reak&ni smés
vylije do smési 250 ml vody a 8,5 ml 3N kyseliny chlorovodikové. Vyslednd smés se ochladi
v ledu, vylou€eny pevny materidl se odfiltruje a p¥ekrystaluje se z cca 75 ml kyseliny
octové. Ziskd se 2,94 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ve form& Zlutohnédych krystald o teplotd
tant 190 °c.

UC spektrum sloufeniny uvedené v n&zvu obsahuje n&sledujici absorpce:
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Rozpoudtédlo Vlnov4 délka (nm) P
methanol 245 6 920
375 2 530
methanol + 1 kapka 249 7 200
0,1N hydroxidu sodného 372 2 710

methanol + 1 kapka
0,1N kyseliny chlorovodikové 241 9 070

P¥iklad 2
N-benzoyl-3-acetyl-2-oxindol-l-karboxamid

K suspenzi 841 mg (3,0 mmol) N-benzoyl-2Z-oxindol-l-karboxamidu v 5 ml N,N-dimethyl-
formamidu se p¥id& 806 mg (6,6 mmol) 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu, v mfchdni se pokraduje
je8t& nékolik minut, pak se vyslednd suspenze ochladi v ledu a prikape se k ni roztok
337 mg (3,3 mmol) acetanhydridu ve 2 ml N,N-dimethylformamidu. Reakéni smés se michd jedté
1 hodinu, na&e%? se vylije do sm&si 65 a? 70 ml vody s ledem a 2,2 ml 3N kyseliny chlorovodiko-
vé. Vyloudeny pevny materidl se odfiltruje a prekrystaluje se z ethanolu. Ziskd se 385 mg

slouteniny uvedené v ndzvu, ve formé &ervenoZlutych krystall o teplotd tani 198 c.

Analyza: pro C18H1404N2

vypo&teno 67,07 % C, 4,38 % H, 8,69 % N;
nalezeno 66,78 % C, 4,65 % H, 8,62 % N.

P¥{iklad 3

Analogickym postupem jako v p¥fkladu 1 se reakci vidy p¥isludného N-substituovaného
2-oxindol~l-karboxamidu s odpovidajicim chloridem kyseliny obecného vzorce

Rl-CO—Cl

ziskaji ndsledujic{ sloudeniny.

o
x . u 1
C—R
T 0
‘ 0=C—~NH~C—R?
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Za poufitf metod popsanych v pfedchdzejicich p¥ikladech je moZno pfipravit rovné# nésle-

dujic{ sloudeniny:

[0}
X da
'\I' 0
0=C—NH—-C-R2
(l,!)
X R r? Teplota tani (°C)
H methyl fenyl 198 a% 200 (rozklad)
H isopropyl fenyl 165 (rozklad)
H cyklohexyl fenyl N 181 (rozklad)
5-Cl methyl fenyl 215 aZ 217 (rozklad)
5-C1 isopropyl fenyl 185,5 az 187,5 (rczklad)
5—¢l cyklohexyl fenyl 192 a% 194 (rozklad)
H fenoxymethyl fenyl 202 (rozklad)
H 3-furyl fenyl 187 (rozklad)
5-Cl cyklopropyl fenyl 213 aZ 215 (rozklad)
H cyklopropyl fenyl 173 (rozklad)
H isopropyl fenyl 165 (rozklad)
H l-fenylethyl fenyl 173 (rozklad)
5~C1 benzyl fenyl 239 a% 240 (rozklad)
S—CH3 2-furyl fenyl 204 aZ 205 (rozklad)
H {3-thienyl)methyl fenyl 195 aZ 197 (rozglad)
6~-Cl 2-thienyl fenyl 192 aZ 193 (rozklad)
6-F 2-furyl fenyl 189 aZ 190
6~F 2-thienyl fenyl 190 az 194
5-Cl1 5-ethyl-2-furyl fenyl 202 az 203,5 (rozklad)
H 5-ethyl-2~furyl fenyl 174 az 175
5-F 2-furyl fenyl 172 (rozklad)
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Tabulka pokradovani

X Rt

5-F (2-thienyl)methy!l
6-Cl 2-furyl

5-F (2-thienylimethyl
6-Cl (2-thienyl)methyl
H 2-thienyl

H 2-furyl

H methyl

H benzyl

H cyklopropyl

H (2-thienyl)methyl
S—CH3 2-thienyl

5~-Cl 2-furyl

5~CH3 2-furyl

5-ClL 2-thienyl

H (2-thienyl)methyl
; 2-thienyl

H 2-furyl

H cyklopropyl

H isopropyl

H 2~furyl

H 2~thienyl

H isopropyl

H propyl

H 2-thienyl

H 2-furyl

fony

fenyl

fony

fenyl
4-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4~-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4~fluorfenyl
4-fluorfenyl
4-fluorfenyl
4-methoxyfenyl
d-methoxyfenyl
4-methoxyfenyl
4-methoxyfenyl
4-methoxyfenyl
4-chlorfenyl
4-chlorfenyl
4-chlorfenyl
4~chlorfenyl
2-methylfenyl

2-methylfenyl

Teplata tani (U0)

199

199

163,5

207

216

179

191,5

197

184

189 (rozklad)
200
167 (rozkladi

Zz 200 {rozklad)
164,5 (rozklad)
164,5 (rozklad)
207 (rozklad)

z 209 (rozklad)
167,5% {rozklad)
217 {rozklad)

179 (rozklad)
199 {(rozklad)
181 (rozklad)

192,5 (rozklad)
198 (rozklad)
173 (rozklad)
146 {rozklad)
193 (rozklad)
125 (rozklad)
181 (rozklad}
171 (rozklad)
165 (rozklad)
185 (rozklad)
173,5

(rozklad}

168 {rozklad)
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Tabulka pokracovani
X R1 R2 Teplota té&ni (OC)
H (2~thienyl)methyl 2-methylfenyl 179,5 (rozklad)
H cyklopropyl cyklohexyl 153 aZ 154 (rozklad)
H methyl cyklohexyl 167 aZz 168 (rozklad)
H l1-fenylethyl cyklohexyl 191 (rozklad) i
H 5-methyl-2-furyl cyklohexyl 163 a% 165 (rozklad)
5-Cl 5—methy1—2—fur§l cyklohexyl 197,5 (rozklad)
5-C1 methyl cyklohexyl 214,5 (rozklad)
5-C1 propyl cyklohexyl 162 aZ 163 (rozklad)
5-C1 isopropyl cyklohexyl 205 a%¥ 206 (rozklad)
5--CH3 2-furyl cyklohexyl 170 az 171 ;
S—CH3 2-thienyl cyklohexyl 153 aZ 154,5 (rozklad)
H 5-ethyl-2-furyl cyklohexyl 146 az 147
5-CHy 5-ethyl-2-furyl cyklohexyl 190 aZ 191
S-CH3 (2-thienyl)methyl cyklohexyl 158 a% 159
5-Cl 5-ethyl-2-furyl cyklohexyl 210 az 211 {rozklad)
6-Cl 2-furyl cyklohexyl 183 a% 184
5-F 2-furyl cyklohexyl 186,5 a%Z 187,5 (rozklad)
5~F 2-thienyl cyklohexyl 145,5 aZ 146,5 (rozklad)
5-F (2-thienyl)methyl cyklohexyl 164 a% 165
6-C1 2-thienyl cyklohexyl 172 az 173
6-C1 (2-thienyl)methyl cyklohexyl 173 a% 175 (rozklad)
4-Cl 2-thienyl cyklohexyl 189 az 190
4~C1 (2~thienyl)methyl cyklohexyl 172 a% 173
4-Cl methyl cyklohexyl 131 a% 132
5~CF 2-furyl cyklohexyl 194 aZ 19;/(rozklad)
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Tabulka pokracovan{

X R R2 Teplota téani (°c)

\

5—CE‘3 2-thienyl cyklohexyl 171 aZ 172 (rozklad)
6-F 2-furyl _cyklohexyl 164 aZ 166

6-F 2-thienyl cyklohexyl

5—CH3 2-thienyl terc.butyl 189,5 (rozklad)
S-CH3 methyl terc.butyl 194 (rozklad)
5-Cl methyl terc.butyl 211,5 (rozklad)
5—CH3 5-ethyl-2-furyl terc.butyl 214 a%¥ 215

5-Cl1 S5~ethyl~2-furyl terc.butyl’ 224 a% 225

5-F 2-furyl terc.butyl 212,5 (rozklad)
5=F 2~thienyl terc.butyl 183,5 (rozklad)
5-F (2-thienyl)methyl terc.butyl 161 (rozklad)
6-Cl 2~thienyl terc.butyl 191 a% 192

5—CH3 2~thienyl isopropyl 146 aZ 147 (rozklad)
S—CH3 2~furyl isopropyl 166 aZz 167 (rozklad)
5-CH, fenoxymethyl isopropyl 184 a% 186

5~CL fenoxymethyl isopropyl 186 a% 188 (rozklad)
5-Cl benzyl isopropyl 184 a% 185

5-Cl cyklohexyl isopropyl 206 aZ 208 (rozklad)
S—CH3 5-methyl-2-furyl isopropyl 194 (rozklad)
5-CHy methyl isopropyl 158 aZ 159

5-Cl 5-methyl-2-furyl isopropyl 198,5 a% 199,5

5-Cl1 methyl isopropyl 215 a% 216

H methyl isopropyl 170 aZ 172

H cyklohexyl isopropyl 188 aZ 189

H benzyl isopropyl 145 aZ 146
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Tabulka pokra&ovéni i .
X ! r? Teplolta tani (°c)

H fenoxymethyl isopropyl 157 aZ 158

5-Cl 5-ethyl-2-furyl isopropyl 209 az 211 (rozklad)

5-Cl isopropyl isopropyl 142 aZ 143

6-C1 2-furyl isopropyl 184 aZ 185 (rozklad)

6-C1 2-thienyl isopropyl 174,5 az 175 ’
6~Cl (2-thienyl)methyl isopropyl 157 aZ 158 (rozklad)

H 2-thienyl \fenoxymethyl 161 az 162

5-Cl 2-thienyl fenoxymethyl 182 aZ 183

H 2-furyl fenoxymethyl 173 a% 175 (rozklad)

H (2-thienyl)methyl fenoxymethyl 193 aZ 194

5-Cl 2-furyl fenoxymethyl 194 aZ 195,5

P¥iklad 5
Sil N-benzoyl-3-(2-furoyl)-2-oxindol-l-karboxamidu s ethanolaminem

K suspenzi 562 mg (1,5 mmol) N-benzoyl-3-(2-furoyl)-2-oxindol-l-karboxamidu v 10 ml
methanolu se p¥idd 101 mg (1,65 mmol) ethanolaminu. V¢slednd smé&s se né&kolik minut zah¥iv4
k varu a pak se nechd zchladnout. Odfiltrovdnim vysrdZeného pevného materidlu se zfskéd
524 mg soli uvedené v ndzvu, tajici p¥i 165 aZ 166 °c. vytéZek &in{ 80 % teorie.

Analyza: pro C,4Hy 06N,
vypolteno 63,44 % C, 4,86 % H, 9,65 % N;
nalezeno 63,27 % C, 4,95 % H, 9,58 % N.

P¥IL{klad 6

Postupem podle p¥edchdzejiciho p¥ikladu se za pouZiti diethanolaminu namisto ethanol-
aminu p¥iprav{ sil N-benzoyl-3-({2-furoyl)-2-oxindol~l-karboxamidu s diethanolaminem. Produkt
rezultujfci ve vyt&Zku 74 % taje p¥i 157 aZ 158 ¢,

Analyza: pro C25H2507N3

vypo&teno 62,62 % C, 5,26 % H, 8,76 % N;
nalezeno 62,53 $ C, 5,31 % H, 8,74 % N.
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P¥iklad 7

20

Postupem podle p¥ikladu 5 se za pou?iti triethanolaminu namisto ethanolaminu pfipravi

sl N-benzoyl-3-(2-furoyl)=-2-oxindol-l-karboxamidu s triethanolaminem. Produkt rezultujici

ve vytdiku 60 % taje pfi 154 az 155 °c.

Analyza: pro C27H2908N3

vypoéteno 61,94 % C, 5,58 % H, 8,03 % N;
nalezeno 61,84 %8 C, 5,61 % H, 7,99 & N.

P¥t{klad 8

N-benzoyl-2-oxindol—1—karbbxamid

K suspenzi 399 mg (3,0 mmol) 2-oxindolu v 7 ml toluenu se p¥id4d 485 mg (3,3 mmol)

benzoylisokyandtu. Reakéni sm&s se 2,2 hodiny zahfivd k varu pod zpé&tnym chladifem a pak

se ochladf{ na teplotu mistnosti. Pevny materidl se odfiltruje a rozpusti se v cca 10 ml

horkého acetonitrilu. Acetonitrilovy roztok se odbarvi aktivnim uhlim, nechd se vychladnout

a vyloudend sraZenina se odfiltruje. Po prekrystalovAdni této sraZeniny z acetonitrilu se

z{skd 131 mg slou&eniny uvedené v ndzvu, o teplotd td&ni 183,5 a% 184,5

Analyza: pro C16H1,03N,

vypo&teno 68,56 % C, 4,32 % H, 9,99 % N;
nalezeno 68,37 ¢ C, 4,58 % H, 10,16 % N.

P¥EfLfklad 9

Analogickym postupem jako v pfikladu B se reakci vidy p¥islusn& substituovaného 2—oxindolu

s odpovidajicim acylisokyandtem zfskaji ndsledujfci slouleniny:

X
T )
0=C—NH-~Cc—R?
(o]

X Rr? Teplota téni (°C) vytdtek (4)
5-C1 fenyl 193 az 195 43
S-CH3 fenyl 202 a% 203 68
6-Cl fenyl 206 aZ 207 59
6-F fenyl 174 az 175,5

5~F fenyl 187 (rozklad) 37
H : 4-fluorfenyl 177 aZ 178 (rozklad) 21
5-CH 4-fluorfenyl 209 a%Z 211 (rozklad) 78
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Tabulka pokradovani
X R? Teplota tani (°C) vytsiek (3)
5-C1 4-fluorfenyl 198 aZ 199 (rozklad) 59 .
H 4~methoxyfenyl 180 (rozklad) 72
H 4-chlorfenyl 186,5 a% 187,5 (rozklad) 53
H 2-methylfenyl 166,5 aZ 167,5 59
H cyklohexyl 144,5 az 145,5 62
" 5-C1 cyklohexyl 172 az 174 63
S-CH3 cyklohexyl 140 aZz 141,5 68
6-Cl cyklohexyl 181 a% 182 56
5-F cyklohexyl 163,5 aZ 164,5 63
4-Cl cyklohexyl 173 a% 174 69
5—CF3 cyklohexyl 177,% a% 178,5 (rozklad) 40
6-F cyklohexyl 203 a%Z 206 43
H terc.butyl 151 aZ 152 35
S—CH3 terc.butyl 202,5 (rozklad) 34
5-C1l terc.butyl 176,5 az 177,5 (rozklad) 43
5-F terc.butyl 161,5 aZ 162,5 (rozklad) 31
6-Cl terc.butyl 146 aZ 147 42
H isopropyl 114 az 115 23
5—CH3 isopropyl 169 az 171 38
5-Cl isopropyl 164 az 165 77
6-Cl isopropyl 128 a% 129 69
H fenoxymethyl . 187 aZ 188 78
5~Cl fenoxymethyl 218 a% 219 51
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 1,3-disubstituovanych 2-oxindolt obecného vzorce I

9
c-r!
X
N I
l 0 (1)
O=C_NH-T_R2 ’
[0}
ve kterém
X znamend atom vodiku, fluoru nebo chloru, alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy
uhlfiku nebo trifluormethylovou skupinu,
R1 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfiku, cykloalkylovou skupinu

se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlfku v alkylo-

vé &4sti, fenoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &4sti,

furylovou skupinu, thienylovou skupinu, alkylfurylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy

uhlfiku v alkylové &4sti nebo thienylmethylovou skupinu a

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfiku, cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenoxymethylovou skupinu nebo zbytek vzorce
"
kde
R3 ptedstavuje atom vodiku, fluoru &i chloru, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy

uhlfiku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych soli s bdzemi, vyznalujici se tim, Ze se sloudenina

Xm ' ' (11)
T o

obecného vzorce II

ve kterém

Rz a X maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s aktivovanym derivédtem karboxylové kyseliny obecného vzorce
1 2
R™~C(=0) -OH

ve kterém
R1 mé shora uvedeny vyznam,

v inertnim rozpoudtédle, a vysledny produkt se pop¥ipad& p¥evede na svoji farmaceuticky
upot¥ebitelnou sil s bézi.
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2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se reakce provadi za pouziti jednoho

molekvivalentu aktivovaného derivdtu karboxylové kyseliny obecného vzorce
1
R™~C(=0) -OH

ve kterém

R1 mad vyznam jako v bodu 1,

v inertnim rozpouftddle v p¥itomnosti jednoho aZ &ty¥ molekvivalentl zdsaditého &inidla,
p¥i teploté v rozmezi od -10 do 25 c.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se jako aktivovany derivdt shora uvedené
kyseliny pouZ¥ije chlorid této kyseliny a reakce se providdi v poldrnim aprotickém rozpoust&dle.

4. Zplisob podle libovolného z bodl 1 aZ 3, vyznalujici se tim, Ze se pouZije odpovidajici
vychozi latky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém X pfedstavuje atom vodiku

nebo chlor v poloze 5 a zbyvajici obecné symboly maji shora uvedeny vyznam.

5. Zpisob podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se pouziji odpovidajici vychozi l4tky,
za vzniku slou&enin obecného vzorce I, ve kterém Rl znamend 2-furylovou skupinu, 2=-thienylovou
skupinu nebo (2-thienyl)methylovou skupinu, X md vyznam jako v bodu 4 a Rz mé& shora uvedeny

vyznam.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznadujici se tim, ¥e se pouZiji odpovidajici vychozi latky, za
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém X znamend atom vodiku, R1 pfedstavuje 2-furylovou

skupinu a R® znamena fenylovou skupinu.
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