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3-Substituované-2-oxindolové derivity,
zpusob pripravy téchto slouéenin,
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farmaceuticky prostfedek

Anotace:

3-Substituované 2-oxindolové deriva obecného
vzorce I, ve kterém X, Y. Q. R' a R maji fadu
specifickych vyznami, které predstavuji inhibitory
syntazy prostaglandinu Hj. biosyntézy 5-lipoxygena-
zy a interleukinu-1. Slou¢enin je moZno pouzit jako
inhibitord syntdzy prostaglandinu Hp, biosyntézy
interleukinu-1 a kromé toho jako analgetickych, pro-
tizanétovych a antiartritickvch prostfedkfi. Do rozsa-
hu rovnéZ ndle?i farmaceutické prosttedky. obsahu-
Jici tyto slou¢eniny, postup pfipravy téchto slouéenin
a urtité nové karboxylové kyseliny obecného vzorce
IT', ve kterém maji AZ B! a W3 tadu vyznamu speci-
fickych, ptedstavujici meziprodukty tohoto postupu.

(CH)=—Q

O—R!

Q' s ar

e
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3—Substituované—2—oxindolové derivaty, zplisob pFipravy téchto sloucenin, meziprodukty
tohoto zplisobu a farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych 3—substituovanych—2—oxindolovych derivatd, postupu pfipravy téchto
slougenin, meziprodukt, které se pouzivaji pfi tomto postupu a farmaceutického prostfedku,
obsahujiciho uvedené sloudeniny. Slouteniny podle vynalezu pfedstavuji inhibitory syntazy
prostaglandinu H,, biosyntézy 5-lipoxygenazy a interleukinu-1, pfi¢emZ tyto slouceniny jsou
tudiz vhodné jako inhibitory syntazy prostaglandinu H; a biosyntézy interleukinu-1, jakoz i jako
analgetické, protizanétové a antiartritické prostfedky pro léCeni chronickych zanétlivych
onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

V patentu Spojenych stati americkych &. 4 569 942 se popisuji ur¢ité 2—oxindol 1-karboxamidy
obecného vzorce

i
x -
c-r*
N (0]
Y |
o=c~N"-R2

ve kterém (kromé jiného):

X  znamena atom vodiku. fluoru. chloru, bromu, alkylovou skupinu. obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, cvkloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, alkoxyskupinu, obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, alkylthioskupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu.
alkylsulfinylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu.
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, nitroskupinu, fenylovou skupinu. alkanoylovou skupinu.
benzoylovou skupinu, thenoylovou skupinu, alkanamidovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, benzamidovou skupinu nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinu, obsahujici 1 az 3
atomy uhliku v kazdé z alkylovych skupin;

Y znamena atom vodiku, fluoru. chloru, bromu, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 aZ 7 atom{ uhliku, alkoxyskupinu, obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, alkylthioskupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a trifluormethylovou skupinu:

R' znamena alkylovou skupinu, obsahujici | az 6 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu.
obsahujici 3 az 7 atomd uhliku, cykloalkenylovou skupinu, obsahujici 4 az 7 atomu uhliku.
fenylovou skupinu, substituovanou fenylovou skupinu fenylalkylovou skupinu, obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, (substituovanou fenyl)alkylovou skupinu. obsahujici 1 az 3
atomy uhliku v alkylové &asti, (substituovanou fenoxy)-alkylovou skupinu. obsahujici 1 az 3
atomy uhliku v alkylové &asti, (thiofenoxy)-alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, naftylovou skupinu, bicyklo[2,2,1] heptan-2-yl, bicyklo[2.2.1]-hept—5—en-yl.
nebo skupinu ~CH,):—Q-R%

n je0O,1nebo2;
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Q znameni dvojmocny zbytek, odvozeny od furanu, thiofenu, pyrrolu, pyrazolu, imidazolu,
thiazolu, isothiazolu, oxazolu, isoxazolu, 1,2,3~thiadiazolu, 1,3,4—thiadiazolu, 1,2,5—thiadiazolu,
tetrahydrofuranu, tetrahydrothiofenu, tetrahydropyranu, tetrahydrothiopyranu, pyridinu, pyri-
midinu, pyrazinu, benzo[b]thiofenu.

R’ znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, a

R’ znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu,
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, benzylovou skupinu, furylovou skupinu, thienylovou skupinu.

pyridylovou skupinu nebo skupinu
3
R
EEn

ve které kazdy ze symbold R’ aR* znamena atom vodiku, fluoru, chloru, alkylovou skupinu.
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo trifluor-
methylovou skupinu.

V uvedeném patentu se téz uvadi, ze tyto 2-oxindol-1-karboxamidy jsou inhibitory cyklo-
oxygenazy a lipoxygenazy, projevuji analgetickou Gc¢innost u savci ajsou vhodné pro 1éceni
bolesti a pro zmirnéni symptomu chronickych chorob, jako jsou zanétova onemocnéni a bolest.

provazejici revmatoidni artritidu a osteoartritidu.

V patentu Spojenych stati americkych &. 4.556.672 se popisuji urgité 3—acylsubstituované—2—
oxindol-1-karboxamidy obecného vzorce:

X I

N

<

O=C-N82

ve kterém maji X, Y aR' stejny vyznam jako u sloucenin vy$e citovaného patentu USA
€.4569942. Pro sloueniny z patentového spisu US 4 556 672 se uvadi. Ze¢ maji stejnou

acinnost jako slouceniny ve vyse citovaném patentovém spisu USA &. 4 569 942,

V patentovém spisu US 4 861 942 se popisuje pouziti sloucenin obecného vzorce:

o)
I
C-=X
X
0
Y &
|
c
oF \NHZ

a jejich farmaceuticky vhodnych zasaditych soli, odvozenych od té&chto sloudenin, pfitemz
v uvedeném obecném vzorci:
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X  znamena atom vodiku, chloru nebo fluoru,
Y znamena atom vodiku nebo chloru, a

R znamena benzylovou skupinu nebo thienylovou skupinu, pro inhibovani biosyntézy
interleukinu—1 (IL-1) a pro 1é¢eni s [L-1 spojenych poruch a dysfunkci.

V mezinarodni patentové pfihlasce PCT ¢. PCT/US88/03658, podané 18. fijna 1988, se popisuji
nesteroidni protizanétové latky obecného vzorce:

&
X R
Y N 0
|
O=C~\IH2

ve kterém:
kazdy ze symboli X a Y znamena atom vodiku. fluoru nebo chloru,

R' znamena 2-thienylovou skupinu nebo benzylovou skupinu; a

R znamena alkanoylovou skupinu, cykloalkylkarbonylovou skupinu, fenylalkanoylovou
skupinu, benzoylovou skupinu a ur¢ité substituované benzoylové skupiny, thenoylovou skupinu,
omega-alkoxykarbonylalkanoylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
fenoxykarbonylovou  skupinu, 1-alkoxykarbonyloxyskupinu, alkylsulfonylovou  skupinu,
methylfenylsulfonylovou skupinu a dialkylfosfonatovou skupinu.

O interleukinu—1 (IL-1)se uvédi, Ze stimuluje resorpci kosti jak in vitro. tak in vivo, viz
publikace: M. Hayward a Ch. Fiedler-Nagy. -Agents and Actions, 22, str. 251-254 (1987). V této
publikaci se rovnéz uvadi. ze IL~1 kromé jiného vyvolava tvorbu prostaglandinu E; (PGE»).
PGE, piedstavuje stimulator resorpce kosti ama vliv na Gbytek kosti (viz publikace:
M A. Hayward aT. J Caggiano. Annual Reports in Medicinal Chemistry, 22, sekce IV,
kapitola 17, str. 169-178 11987). Osteopordza je definovana jako debilitni ubytek kostnich
mineralnich latek, coz ma za nasledek vy3$3i potet fraktur (viz M. A. Hayward a T. J. Caggiano
ve vy$e zminéné publikaci a v citované literatufe v této publikaci).

O interleukinu—1 bylo zjisténo, Ze spolupisobi pfi patogenezi mnoha chorob (viz publikace:
C A Dinarello. J. Clin. Immunol., 5. str. 287 aZ 297 (1985), uvadéna jako odkazovy material).
Dale bylo zjidténo, ze vy3si hladina latky podobné [L-1 ma souvislost s lupénkou (viz.
publikace: R. D. Camp a kol., J. Immunol., 137, str. 3469 az 3474 (1986)).

Podstata vynalezu

Podstatu piedmétného vynalezu tvofi 3—substituované 2-oxindolové derivaty obecného vzorce [:
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X
d 4 O——Rl
O o
>
X N )
Y I
R?

ve kterém znamena:

X atom vodiku, fluoru, chloru, bromu. alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku,
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, skupiny -NO.. —CF.. —-CN, -SH,
-S(0)uR’, ~OR*,~COR"* nebo ~CONR'R’,

Y znamené atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici | az 6 atomil
uhliku, cykloalkylové skupiny, obsahujici 3 az 8 atomd uhliku, skupiny —~NO., —CF;, -CN, —SH,
~S(0O);R"7, -OR™, ~COR"® nebo -CONR"*R"?,

R' predstavuje atom vodiku. alkanoylovou skupinu. obsahujici 2 az 10 aromd uhliku,
cykloalkylkarbonylovou skupinu, obsahujici 5 az 7 atomd uhliku, fenylalkanoylovou skupinu,
obsahujici 7 az 10 atomi uhliku, chlorbenzoylovou skupinu, methoxybenzoylovou skupinu,
thenoylovou skupinu. omega-alkoxykarbonylalkanoyvlovou skupinu, kde uvedena alkoxyskupina
obsahuje | az 3 atomy uhliku a uvedena alkanoylova skupina obsahuje 3 az 3 atoma uhliku, dale
alkoxykarbonylovou skupinu. obsahujici 2 az 10 atomi uhliku, fenoxvkarbonylovou skupinu,
I—(acyloxy)alkylovou skupinu, kde uvedena acylova skupina obsahuje 1 az 4 atomy uhliku
auvedena alkylova skupina obsahuje dva az &tyfi atomy uhliku, dale 1—<(alkoxykarbonyloxy)-
alkylovou skupinu, ve které alkoxyskupina obsahuje dva az pét atomii uhliku a alkylova skupina
obsahuje jeden az ¢tyfi atomy uhliku, dale alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
alkylsufonylovou skupinu. obsahujici jeden az tfi atomy uhliku, dale methyI-fenyisulfonylovu
skupinu nebo dialkylfosfonatovou skupinu. ve kterych uvedena alkylova skupina obsahuje | az 3
atomy uhliku,

R’ znamena skupinu ~COR®, —CONR‘7RS, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atoma uhliku,
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, fenylovou skupinu nebo mono-
substituovanou nebo disubstituovanou fenylovou skupinu, kde uvedeny substituent nebo
substituenty jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu. alkylové skupiny,
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, a trifluor-
methylovou skupinu CFs,

Q znamena skupiny

-Q' nebo~Q* - A',

A znamena atom vodiku. fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupim} —CF;, a dale
skupinu ~OR’, —=§(0),R"°, -COOR"', -CONR’R"!, -CN,-NO,, -COR'"°, -CH.OR''. ~OCOR"° ~
NR’R"', -N(R*)COR''. ~SO,NR’R"",
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B znamena atom vodiku. fluoru, chloru. bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu —CFs3,

skupiny -OR", -S(O)R'', -COOR". -CONR'R”,
—_OCOR™, -NRVR", -N(R"*)COR* nebo ~SO-NR"R".

—CN., —NO., -COR"“. —CH-OR",

s tou podminkou, ze A a B nemohou oba znamenat atom vodiku, nebo A a B spole¢né ptipojeny
na stejny uhlikovy atom v kruhu Q' predstavuji oxoskupinu, nebo jestlize A neznamena atom

vodiku, potom B ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

shora, nebo je alkylovou skupinou,

A'  znamena atom fluoru. chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu ~CF, skupinu -OR’,
_S(0),R", —COOR' ~CONR’R", —CN, —NO,, -COR'’, -CH,0R'!, -OCOR". -NRRY,

N(R®COR'! nebo —-SO.NR’R"!,

Q' predstavuje skupiny
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N N§N
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) W
W
N—N ) N
4 \ N/ \N nebo N/ )
N,/ ~ ¢
5 w w w

m, n, p, g at jsou kazdy nula, jedna nebo dvé,

W a Z kazdy piedstavuji atom kysliku, siry nebo skupinu -NR"',

10
W'a W’ kazdy predstavuji atom kysliku, siry nebo skupiny -NR'?,
s tou podminkou, Ze jestlize jeden z W' nebo W? je atom kysliku, siry nebo skupina -NR'".
potom druhy predstavuje atom kysliku nebo siry,

5

R’, R R, R"™aR" kazdy predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, nebo
fenylovou skupinu,
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R’, RB, R", R"” a R" kazdy predstavuji atom vodiku alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomii
uhliku, nebo fenylovou skupinu,

R*, R, R%, R"” a R"® kazdy predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
atoma uhliku, a

R" znamena atom vodiku. fluoru, chloru, bromu, trifluormethylovou skupinu —CF; nebo
alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, a farmaceuticky pfijatelné soli, odvozené od
téchto slouéenin.

Vyhodné jsou podle vynalezu 3—substituované 2—oxindolové derivaty vyse uvedeného obecného
vzorce I, ve kterém Q' predstavuje skupiny

o U0 -a

a O’ predstavuje skupiny

M=y \ 7\
Q\/\L nebo N\ /N ,

pticemz W a W' maji stejny vy3e uvedeny vyznam.

Dile jsou podle ptredmétného vynélezu vyhodné 3-substituované—2—oxindolové derivaty vyse
uvedeného obecného vzorce I, ve kterém W a W' kazdy znamena atom kysliku nebo siry, dale
jsou vyhodné tyto uvedené slouceniny, ve kterych X a 'Y kazdy pfedstavuje atom vodiku, fluoru.
chloru, skupiny NO,. alkylovou skupinu, obsahujici | aZz 3 atomy uhliku, nebo trifluor-
methylovou skupinu CF;. a R* znamena skupiny —COR®. -CONR'R® nebo alkylové skupiny.
obsahujici 1 az 6 atom( uhliku.

Dale jsou podle vynéalezu vyhodné tyto derivaty vySe uvedeného obecného vzorce I, ve kterém A
predstavuje atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylovou skupinu —CF;, skupinu
—OR’, <CN, -NO,, -COR'?, -CH,OR'! nebo -N(R)’COR'' a B znamena atom vodiku, fluoru,
chloru, bromu, trifluormethylovou skupinu —CF;, skupiny —OR", -CN, -NO,, ~COR™. CH;ORIS
nebo —N(R"”)COR", nebo A a B dohromady pfipojené na stejny uhlikovy atom v kruhu Q'
predstavuji oxoskupinu, nebo jestlize A ma shora uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku,
potom B maé stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, nebo pfedstavuje alkylovou skupinu,
obsahujici | az 3 atomy uhliku, a A' je atom fluoru.

Rovnéz jsou podle vynalezu vyhodné uvedené 3—substituované 2—oxindolové derivaty obecného
vzorce I, ve kterych n je nula nebo jedna, a déle tyto derivaty, ve kterych R' predstavuje atom
vodiku.

Do rozsahu predmétného vynalezu rovnéz nalezi slouceniny obecného vzorce II":
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3 3
AZ\U \/\ B!
L A

/W3

HOOC
(1),
ve kterém:
A’ znamena atom vodiku,
B' je na poloze 4 a znamena skupinu —S(O)R'® nebo ~COOCH3, nebo
B' jenapolozesa predstavuje skupinu ~SO,NHCH;, nebo je
B' na poloze 4 nebo na poloze 5 a ptedstavuje skupinu ~CON(CH;),, a dale skupiny
N N N—N pi2
S R
l 12 // \'I 12 / %
\ LR oo P
Z! Z}
) AN N
A e >
\ /' R nebo \ —,-—RIZ
N N—2Z!1
W je sira,

Z'  je kyslik nebo sira,

R" je atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylova skupina CF; nebo alkylova
skupina, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a

R'® je alkylova skupina, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

asoli, odvozené od této slouceniny, pfedstavujici meziprodukty postupu pfipravy 3—substi-
tuovanych 2-oxindolovych derivati vyse uvedeného obecného vzorce 1.

-~

Podle pfedmétného vyndlezu jsou zejména vyhodné 3-substituované 2—oxindolové derivaty,
které maji obecny vzorec X:

(CHZ)n—Q
X

[\/ I O—RI
\Q/\ /k X);
Y

N 0

R20
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ve kterém:

X znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomui
uhliku, cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, skupiny -NO,, -CF3, -CN,
~SH, =S(0)nR’, ~OR", ~COR® nebo -CONR'R’,

Y znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, cxkloalkylové skupiny, obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, skupiny -NO,, —CF;, -CN, -SH,
-S(0)R", -OR'™®, -COR"® nebo -CONR"R",

R' je atom vodiku,

R® znamena skupiny —COR®, —~CONR'R®, fenylovou skupinu nebo monosubstituovanou nebo
disubstituovanou fenylovou skupinu, kde substituent nebo substituenty jsou vybrany ze skupiny.
zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
alkoxyskupiny, obsahujici | az 6 atomi uhliku, nebo trifluormethylovou skupinu -CFs3,

Q znamena skupiny

-Q nebo - Q* - A’

A znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu CF3, a dale
skupinu -OR’, —S(O)FR‘O, —COOR", -CONR’R'!, -CN, -NO,, ~COR"®, -CH,OR"', -OCOR".

_NR°R'", -N(R>)COR'"!, ~SO,NR’R",
N 12 }bll
—_— R
___<\ \_‘_l_RX‘Z / \;T
1 —‘<
Z/‘ ’ \ / ’ \N/N

R12 Z\N
/ >§ nebo ——<\ jRu
VA

B znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu —CF:.
skupiny ~OR", —S(O)R", -COOR"”, -CONR"R”, —CN, -NO, -COR'", -CH,OR".
—OCOR"™, -NR"R", -N(R"*)COR"® nebo ~SO,NR"R",

s tou podminkou, Ze A a B nemohou oba znamenat atom vodiku, nebo A a B spole¢né pripojeny
na stejny uhlikovy atom v kruhu Q' predstavuji oxoskupinu, nebo jestlize A neznamena atom
vodiku, potom B mé stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, nebo je alkylovou skupinou,
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
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A' znamena atom fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu ~CF;, skupinu —OR’,
-S(O)R'’, ~COOR'!, -CONR’R", —CN, -NO,, -COR", —-CH,0OR'!, -OCOR", -NR°R",
~N(R*)COR'' nebo ~SO,NR’R"!,

5 Q' predstavuje skupiny

Ly 0y 0
(Y . . O
I;X—W S—-W /NI

s \N
I nebo [ j
N
w

02 znamena skupiny

~3

N nebo N

10
m, n, p. g a t jsou kazdy nula, jedna nebo dvé,

W a Z kazdy predstavuji atom kysliku, siry nebo skupinu -NR",

15 W'a W? kazdy ptedstavuji atom kysliku, siry nebo skupiny —-NR ',
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s tou podminkou, Ze jestlize jeden z W' nebo W’ je atom kysliku, siry nebo skupina -NR'®,
potom druhy pfedstavuje atom kysliku nebo siry,

R’ R% R, R"aR" kazdy predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atoma uhliku, nebo
fenylovou skupinu,

R’, R%, R", R aR" kazdy predstavuji atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atoma
uhliku, nebo fenylovou skupinu,

RY, R’, R’, R"” aR"® kazdy predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
atomi uhliky, a

R'? znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylovou skupinu —CF; nebo
alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

a farmaceuticky pfijatelné soli, odvozené od t&chto sloudenin.

Podstata postupu pfipravy sloucenin vy3e uvedeného obecného vzorce X podle vynalezu spodiva
v tom, Ze se slouéenina obecného vzorce II:

Q—(CH,),~COOH (1),

.....

uvede do reakce smolarnim pfebytkem [,1'-karbonyldiimidazolu v inertnim rozpoustédle
v inertni atmosféie a takto vznikly produkt se uvede do reakce se substituovanym 2—oxindolem
obecného vzorce XI

X

Y

’\/

[ | (X1)
7§/\N o} ‘
1';\20

ve kterém X, Y a R maji jiz shora uvedeny vyznam, v ptitomnosti bazického &inidla pfi teplots
v rozmezi od 0 do 50 °C v inertnim rozpoustédle a v inertni atmosféfe.

Do rozsahu piedmétného vynalezu rovnéz nalezi farmaceuticky prostiedek, jehoz podstata
spociva v tom, Ze obsahuje 3—substituovany 2-oxindolovy derivat vyse uvedeného obecného
vzorce | nebo farmaceuticky prijatelnou sil, odvozenou od této slouceniny, a farmaceuticky
prijatelnou nosi¢ovou latku nebo fedidlo.

[ kdyz slou€eniny vyse uvedeného vzorce I jsou znazornény jako enoly, enolethery a estery, je
tieba v této souvislosti zdiraznit, ze v pfipadé, kdy R' znamena atom vodiku, je tieba slougeniny
vySe uvedeného obecného vzorce [ povazovat za tautomerni formu ketonu. To jest, Ze existuje
vztah:
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(CHZ) n-Q
o-r!
N0
|
12
(CH,) -Q
2\ ’
N0
|
22

VSechny tyto tautomerni formy spadaji do rozsahu predmétného vyndlezu a pripojenych
patentovych ndrokd, pficemz jsou zndzornény obecnym vzorcem 1. Rovnéz substituenty na
S exocyklické dvojné vazbé v poloze 3 v ptipadé téchto sloudenin obecného vzorce I mohou byt
vazany v poloze syn, anti. nebo mize jit o smés obou téchto forem. Slou¢eniny, které maji

strukturu:
(CHZ) n‘Q
o-r!

NNTNO

|

R2

Oi"ll
? (CHZ) n-Q
NN

|
R2

10 jakoZ i jejich smési spadaji do rozsahu predmétného vynélezu, pFicemz viechny tyto isomery je
nutno povazovat za latky zahrnuté v rozsahu obecného vzorce I a spadajici do rozsahu v zavéru
uvedenych patentovych naroku.

Slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R' ma jiny vyznam nez vodik, ptedstavuji prekurzory
15 [é¢iv sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R' znamena vodik, a jejich soli.
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Tento termin "prekurzor lé¢iva" se vztahuje na slouceniny, které jsou predchozimi formami, &ili
prekurzory danych sloucenin, kterézto prekurzory po aplikaci a absorpci savcem uvoliiuji dané
slou¢eniny in vivo v disledku probéhnutého metabolického procesu.

Po gastrointestinalni absorpci se prekurzorové formy sloucenin hydrolyzuji in vivo za vzniku
ptislusnych slouéenin obecného vzorce I, ve kterém R' znamena atom vodiku, nebo jejich soli.
Ponévadz tyto prekurzorové formy sloucenin podle vynalezu nejsou enolickymi kyselinami, je
tim minimalizovano vystaveni gastrointestinalniho traktu pisobeni kyselé zakladni slouéeniny.

Obecné jsou vyhodnymi slouceninami podle vynalezu slouceniny obecného vzorce 1. ve kterém
R' znamena atom vodiku. Jinou vyhodnou skupinu téchto slou¢enin tvofi slougeniny, u nichz
v obecném vzorci | znamenaji X a'Y jednotlivé atom vodiku, fluoru, chloru, -NO-, alkylovou
skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, nebo skupinu CFi. Dalsi vyhodnou skupinu téchto
sloudenin tvofi slouceniny obecného wvzorce I, ve kterém R’ znamena skupiny —CORS,
—CONR'R?, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, kde R®, R” a R® maji vyse
uvedeny vyznam. Jesté jinou vyhodnou skupinu sloucenin podle vynalezu ptedstavuji slouceniny
obecného vzorce [, ve kterém Q znamena Q', kde Q' je

N—W
( S 7
W nebo K)

Vyhodnymi slouc¢eninami podle vynalezu jsou dale slouceniny obecného vzorce I, ve Kterém Q

znamena Q'. kde Q' je
N
/
() ¢l
W nebo W

piicemz W znamena O nebo Sa W'=0 nebo S. Jinou vyhodnou skupinu téchto slouenin
v .. - . , . , 2 2.
pfedstavuji slouéeniny obecného vzorce [, ve kterém Q znamena Q~, kde Q~ je

A\

N /1 N\

EN / nebo N N
"l

pricemz W znamena S. Velmi vyhodnou skupinou téchto sloucenin jsou slouceniny obecného
vzorce I, ve kterém Q predstavuje Q. kde Q' je:

{I \!
174
kde W znamena O nebo S. Obzvlasté vvhodnymi slouceninami jsou slouceniny obecného
vzorce |, ve kterém R' znamena atom vodiku, kazdy ze symboli X a Y znamena jednotlivé atom
vodiku, fluoru, chloru, skupinu —NO,, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, nebo

—CFs; R? znamena skupinu —COR®, -CONR'R® nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku, kde R®, R" a R® maji vy3e uvedeny vyznam, a Q znamena Ql, kde Ql je:

N~
I\ nebo 4
w -
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kde W ma vyse uvedeny v¥znam, nebo Q znamena Q', kde Q' znamena:
{I \!
W

pii¢emz W znamena O nebo S, nebo Q znamena Q', kde Q' znamena:

N
nebo 4 ]

pficemz W znamena O nebo S a W' znamena O nebo S, nebo Q znamena QZ, kde sze:

s

D

N 7\
/ nebo N N

W w7

pticemz W znamena S.

Jesté vyhodnéjsimi slouéeninami jsou uvedené posledné specifikované slouceniny, ve kterych W
znamena S. R’ znamena skupinu —CONR'R® aR’ aR® znamenaji atom vodiku. A jesté
vvhodnéjsimi slouceninami jsou tyto specifikované slouceniny. ve ktervch X znamena atom
vodiku, chloru nebo skupinu —CF:. Y znamena atom vodiku, chloru nebo fluoru. A znamena
atom chloru. bromu, fluoru, skupinu —CF;, ~SCH;, —-OCH;. -COCH; nebo —CH,OCH;. a B
znamena atom vodiku, chloru, bromu nebo methylovou skupinu -CH;. Jinymi obzvlasté
vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny obecného vzorce I, ve kterém n znamena nulu nebo 1,
pfi¢emz slou¢eniny. u nichZ n znamena nulu, jsou jest€¢ vyhodnéjsi.

Jinymi rovnéz vvhodnymi skupinami sloucenin obecného vzorce I jsou vySe uvedené vyhodné,
vvhodngjsi nebo obzvlasté vyhodné slouceniny, ve kterych A znamena atom vodiku. fluoru,
chloru, bromu. skupinu —CFj, —OR’, -CN. -NO,, —CORIO ~CH-OR"' nebo -N(R")COR'', aB
znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, skupinu —CF;, —OR", -CN, -NO., —-COR",
~CH-OR" nebo -N(R'™)COR". ve kterych R’, R, R", R"”, R aR" maji vyse uvedeny
vyznam. nebo A a B, vazané na stejny atom uhliku v kruhu Q', spole¢né znamenaji oxoskupinu,
nebo v piipadé, ze A ma jiny vyznam nez atom vodiku, potom B ma vyse uvedeny vyznam nebo
znamena alkylovou skupinu. obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, a A' znamena atom fluoru, pfi¢emz
jesté vyhodnéjsimi sloucenmaml jsou slouceniny obecného vzorce [, ve kterém R® znamena
methylovou skupinu —CH:: R’ znamen4 atom vodiku a R® znamena atom vodiku nebo alkylovou
skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R' znamena atom vodiku, jsou (&inné jako inhibitory
syntazy prostaglandinu H. (cyklooxygenazy), jako inhibitory 5-lipoxygenéazy a jako inhibitory
biosyntézy interleukinu—1 (IL-1) u savci. Jsou proto slouceniny vzorce I vhodné pro inhibici
syntazy prostaglandinu H- a biosyntézy IL~1 u savci. Kromé vyuzite¢nosti uvedenych sloucenin
jako inhibitord jsou tyto slouceniny obecného vzorce I vhodné jako analgetika, protizanétové
latky a antiartritick4 ¢inidla pro léceni chronickych zanétovych onemocnéni u savcu.

Do rozsahu ptedmétného vynalezu rovnéz nélezi, jak jiz bylo uvedeno, farmaceutické
prostiedky, obsahujici sloudeniny obecného vzorce I. Sloucenin obecného vzorcel podle
vynalezu je mozno vyuzit v tomto sméru pro inhibovani syntazy prostaglandinu H; a biosyntézy
interleukinu—1 u savcii, pfiéemz tyto postupy spogivaji v podani u¢inného mnozstvi slouceniny
vzorce | saveam. Dale je mozno téchto slouéenin vyse uvedeného obecného vzorce [ pouzit pro
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lé¢eni nemoci aimunitnich dysfunkci, vyvolanych interleukinem—1 a/nebo chronickych
zanétovych procesi usavel aplikovanim Gcinného mnoZstvi sloudeniny vyse uvedeného
obecného vzorce I. Mezi tato chronicka zan&tova onemocnéni, jez lze 1é&it podavanim sloudenin
obecného vzorce I podle vynalezu, je moZno zahrnout lupénku (psoridzu), revmatiodni artritidu
a osteoartritidu, pfiCemz rozsah vyuzitelnosti téchto slouenin neni omezen na citovana
onemocnéni.

Do rozsahu predmétného vynilezu rovnéz nalezi vyhodny novy postup pripravy nékterych
slougenin obecného vzorce I, ve kterych R' znamena atom vodiku, a substituent R> znamena R,
ktery ma déle uvedeny vyznam, pfi¢emz podstata tohoto postupu spogiva v tom, Ze se sloucenina
obecného vzorce II:

Q—(CH,),~COOH (1),

ve kterém: Q a n maji stejny vyznam, uvedeny v souvislosti se slou¢eninou obecného vzorce I,
nechda reagovat smolarnim prebytkem 1,1'-karbonyldiimidazolu v inertnim rozpoustédle
v inertni atmosféfe, nacez se vznikly produkt necha v pfitomnosti zasaditého &inidla reagovat
s derivatem 2—oxindolu obecného vzorce IV":

X

(o) (IV’)I.

v
¢ Raadk”
N
o

ve kterém:
X a'Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v pfipadé slou€enin obecného vzorce I, a

R™ predstavuje skupinu —COR®, -CONR’R?, fenylovou skupinu nebo monoé¢i disubstituovanou
fenylovou skupinu, kde uvedeny substituent nebo substituenty jsou jednotlivé vybrany ze
skupiny, zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, alkoxyskupinu, obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, nebo skupinu —CF;, kde R® R’ a R® maji
stejny vyznam jako bylo uvedeno vy3$e v pfipadé sloutenin obecného vzorcel, pii teplots
v rozmezi 0 az 50 °C v inertnim rozpoustédle pod inertni atmosférou.

Postup ptipravy sloucenin podle vynéalezu bude ilustrovan v nasledujicim reakénim schématu A.
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Reak¢ni schéma

Q- (CH2) nCOOH
(1I)
X
v
N o}
Q- (CH2) nCOCl +
Y {2
R
(II1)
(IV)
|
(CH,) -Q
X 0-171
|
RZ
(I')

Zptsob piipravy sloucenin obecného vzorce I, ve kterém R' znamena atom vodiku, ktery je
znazornén ve vvie uvedeném reakSnim schématu A, bude popsén v dalSim textu. Substituované
2-oxindolové sloudeniny obecného vzorce IV se pfipravi metodami, popsanymi v patentech
Spojenych statd americkych ¢.3 634453, 4556 672, 4569942 a4695571 av evropském
patentu &. 175 551 a v té&chto patentech citovanych publikacich. Karboxylova kyselina obecného
vzorce Il se pripravi dale uvedenym postupem, pfi¢emz tato sloucenina se aktivuje reakei
smolarmim ptebytkem thionylchloridu, poptipadé v pfitomnosti inertniho rozpoustédla.
Vhodnymi inertnimi rozpoustédly jsou latky, ve kterych se alespoii Caste¢né rozpousti jedna
nebo viechny reakéni slozky akteré neovliviiuji nepfiznivé Zzidnou zreak¢nich slozek ani
produkt. Vznikla karbonylchloridova sloucenina obecného vzorce lll se rozpusti v inertnim
rozpoustédle a vznikly roztok se pomalu piida k roztoku, ochlazenému na teplotu pfiblizné 0 °C,
obsahujicimu ptiblizné ekvimolarni mnozstvi substituovaného 2-oxindolu obecného vzorce IV
a molarni prebytek zasaditého ¢inidla v inertnim rozpoustédle. Timto inertnim rozpoustédlem je
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néktera z vyie uvedenych latek, aviak v praxi se obvykle pouziva polarni aprotické rozpoustédlo,
jako je naptiklad N,N—dimethylformamid, N,N—-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon nebo
dimethylsulfoxid. Vyhodnym rozpou§tédlem je N,N-dimethylformamid. Pfi reakci karbonyl-
chloridové sloudeniny obecného vzorceIll se substituovanou 2—oxindolovou slouceninou
obecného vzorce IV je moZno pouzit nékterého z3iroké palety zisaditych Cinidel. AvSak
vyhodnymi zasaditymi &inidly jsou tercidmi aminy, jako je trimethylamin, triethylamin,
tributylamin, N-methylmorfolin, N-methylpiperidin, pyridin a 4N ,N—dimethylamino)-pyridin.
Po pfidani karbonylchloridové slouceniny obecného vzorce IiI k substituované 2—oxindolové
slougeniné obecného vzorce IV se reakéni teplota neché vystoupit na pfiblizn€ 25 °C a reakce se
necha pokratovat pfi této teploté. Reakce obvykle probihd 30 minut az 2 hodiny. Po skonceni
této reakce se reakéni smés okyseli a vylougeny produkt se izoluje naptiklad odfiltrovanim. Pak
se produkt mize promyt vysusit a déale pietistit obvyklymi postupy, naptiklad piekrystalovanim.

Alternativni postup pfipravy slou¢enin podle vynalezu je zndzornén v nasledujicim reakénim
schématu B
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Reakéni schéma B

0
AN IEPZN
Q- (CH,) COOH + § N-C-N

\—/

\ 4

(II)
0
“ /\\
Q‘(CHz)nC-N N
(V)
X
—_—
vy + Y N0
20
(IV')
(CH,) _-0
X
o-gr!
Y N0 (rl=1)
120
(I' 1 ')

Podle tohoto alternativniho postupu je mozno slouceniny obecného vzorce I, ve Kterém R'
znamena atom vodiku, pfipravit novym zptusobem znazornénym vyse, ktery bude v nasledujicim
popsan podrobné. Karboxylova kyselina vzorce II, pfipravend dale popsanym postupem, se
nechid reagovat smimym molamim piebytkem 1,1'-karbonyldiimidazolu v inertnim roz-
poustédle. Tato reakce se provadi pfi teploté pfiblizné 25 °C, pfi¢emz reakéni smés se micha
v inertni atmosféfe. Reakce se necha probihat po dobu asi dvou hodin, nagez se cela reakéni
smés ptida ke smési, obsahujici pfiblizné ekvimolarni mnoZstvi substituované 2-oxindolové
slouceniny obecného vzorce IV, ptipravené vy3e popsanym postupem, v pfitomnosti molarniho
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piebytku zasaditého ¢inidla v inertnim rozpoustédle pod inertni atmosférou. Vhodnymi inertnimi
rozpoudtédly jsou rozpoustédla, popsana vyse pro reakéni schéma A, pfiCemz vyhodnym
rozpoustédlem pro pouziti v popisované reakci je N,N-dimethylformamid. Inertni atmosféra se
vytvoii tak, ze se reakce provadi v inertnim plynu, jako je dusik nebo argon. Vhodnymi
zasaditymi Ginidly jsou stejné latky, které byly uvedeny pro reakeni schéma A, pfi¢emz
vyhodnymi zasaditymi &inidly jsou (N,N-dimethylamino)pyridin a triethylamin.

Jina metoda, vhodna pro pipravu slougenin obecného vzorce I, ve kterém R' predstavuje atom
vodiku, zahrnuje pfipojeni skupiny
0]
I
Q - (CHZ)n— C-

do polohy 3 ptisluiné 2—oxindolové slouceniny obecného vzorce VI:

X

H (VI),

pficemz tato reakce spociva vtom. Ze se sloucenina obecného vzorce VI necha reagovat
s derivatem prisluiné kyseliny obecného vzorce II, ktery byl uveden vy3e, postupem uvedenym
v patentu Spojenych statd americkych &. 4 556 672. Takto ziskana slouCenina obecného vzorce
VIIL:

(cnz) n-Q

X (rRY=H) (VIT)

se pak konvertuje na pfislusnou slou¢eninu vyse uvedeného obecného vzorceI' postupy,
popsanymi v patentech Spojenych statd americkych ¢.3 634453, 4556672, 4 569 942,
4695 571. v evropském patentu ¢. EP 175551 a v publikacich, citovanych v téchto publikacich.

V dal$im jsou popsany metody ptipravy slou¢enin podle vynalezu, ve kterych R' mé jiny vyznam
nez atom vodiku.
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Reakéni schéma C

(CH,) -0 |
X X (rl=R)
O-R
Y hll (o]
12
(I')
(CH,) -Q
X . (R1#8)
O-R
Y N
|
RZ
(")

Existuji dva postupy, kterych se da pouzit pro syntézu sloucenin obecného vzorce I. ve kterych
méa R' jiny vyznam nez vodik (vzorec 1" v reakénim schématu C). Prvni postup spociva ve
zpracovani roztoku vhodného substituovaného 2—oxindolu obecného vzorce I' v ekvimolarnim
podilu triethylaminu v inertnim rozpoustédle, napiiklad v chloroformu. pfi teploté 0 °C
ekvimolarnim mnoZstvim. plus mirnym prebytkem pfislueného chloridu kyseliny, chlor-
mravenéanu, oxoniovou soli nebo alkyla¢nim ¢inidlem. Po 2 hodinach se teplota reakéni smési
necha vystoupit na teplotu mistnosti, pficemz pfi této teploté se reak¢ni smés ponecha po dobu 2
az 3 hodin. Jestlize vychozi oxindol Gplné nezreagoval, ochladi se reakéni smés na teplotu 0 °C.
prida se dalsi mnozstvi acyla¢niho nebo alkylaéniho &inidla a postup se opakuje, az veskery
vychozi oxindol zreaguje.

Vznikly produkt se izoluje zreakéniho prostiedi odfiltrovanim apo promyti IN roztokem
kyseliny chlorovodikové se rozdéli mezi organické rozpoustédlo a nasyceny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se vysusi, ptefiltruje a rozpoustédlo se odpafi za snizeného
tlaku. Vznikly produkt se precisti piekrystalovanim nebo chromatografickou metodou.

Druhy postup, vhodny pro pfipravu sloudenin podle vyndlezu, u nichz R' ma jiny vyznam nez
vodik, spodiva v tom, Ze se v bezvodém inertnim rozpoustédle, jako je napfiklad aceton, uvede
piislusng substituovany 2—oxindol obecného vzorce I' do kontaktu s trojnasobnym molarnim
piebytkem prislusného o—chloralkyluhli¢itanu, pétindsobnym molamim pfebytkem jodidu
sodného a dvojnasobnym molarnim prebytkem bezvodého uhliCitanu draselného (suSeného ve
vysokém vakuu pfi teploté 165 °C po dobu 1 hodiny)a vznikla reakéni smés se zahtiva po dobu
16 hodin pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em.
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Pak se tato reakéni smés ochladi, zfedi se vodou a vznikly produkt se extrahuje rozpoustédlem,
nemisicim se s vodou, jako je napfiklad diethylether nebo chloroform. Spojené extrakty se
vysu$i, prefiltruji a filtrat se odpafi za pouziti vakua. Vysledny surovy produkt se precisti
piekrystalovanim a/nebo chromatograficky.

Neékteré z karboxylovych kyselin obecného vzorce Il predstavuji znamé slouceniny, piicemz tyto
karboxylové kyseliny obecného vzorce II véetné novych karboxylovych kyselin obecného
vzorce [' se pfipravuji znamymi metodami nebo metodami analogickymi. Tyto metody mohou
zahrnovat pfipravu prislusnych esterd nebo nitrild vyrabénych karboxylovych kyselin. pficemz
vtéchto pfipadech se pozadované karboxylové kyseliny ziskaji hydrolyzou, provedenou
znamymi postupy. Popis téchto metod je uveden v téchto publikacich: E. C. Taylor akol.,
J 0. C. 50, str. 1002 (1985): R. Noto akol.. J. Chen. Soc.. P. T. 11, str. 689 (1987). J. W. Schick
akol., J. Am. Chem. Soc., 70, str. 286 (1948), A. J. Carpenter a kol., Tetrahedron 41. str. 3808
(1985); S. Gronowitz a kol., Arkiv for Kemi.. 21, str. 265 (1963), R. A. Benkeser a kol., J.O.C.
38, str. 3660 (1973); C. Corral a kol., Heterocvcles 23, str. 1431 (1985); J. Iriarte a kol., J. Het.
Chem. 13, str. 393, (1976). M. G. Reinecke a kol., Synthesis, str. 327 (1980): S.0. Lawesson,
Arkiv, for Kemi., 11, str. 317 (1957); S. Gronowitz. Arkiv. for Kemi, 8, str. 87 (1955), D. W.
Knight a kol., J. Chem. Soc. P.T.L,, str. 791 (1983), S. Gronowitz, Akriv. for Kemi., 12. str. 239
(1958); 1. Sice. J. Am. Chem. Soc., 75, str. 3697 (1953); F. Bohlmann a kol.. Chem. Ber., 106,
str. 497 (1973); S. F. Thames a kol.. J. Het. Chem., 3. str.104 (1966); F. Arndt a kol.. Chem.
Ber., 94. str. 1757 (1961): J. Cymerman-Craig a kol., J. Chem. Soc., str. 237 (1954). M. Lora-
Tamayo a kol.., Anales Real Soc. Espan. Fis. Quim. Ser. B 62. str. 187 (1966): N. Némec a kol..
Coll. Czech. Chem. Comm. 39, str. 3327 (1974): M. Janda a kol., Coll. Czech. Chem. Comm.,
27, str. 1191 (1962), A. J. Carpanter akol., Tetrahedron Letters 26. str.1777 (1983); H.
Satonaka.. Bull. Chem. Soc. Japan 56, str. 2463 (1983); T. Kinoshita a kol., Bull. Chem. Soc.
Japan 48. str. 1865 (1975): E. Schwertner a kol.. CA 88:105790c¢ (1976). T. Takaya a kol., Bull.
Chem. Soc. Japan 41, str. 2086 (1968); H. Kim a kol., J. Med. Chem. 29, str. 1374 (1986); P.
Dostert akol., Eur. J. Med. Chem.-Chim. Ther. 17, str. 437 (1982). N. Sato akol., J.
Heterocyclic Chem. 19, str. 407 (1982); D. Ladruee a kol., Heterecycles 22, str. 299 (1984); W.
J. Leanza a kol., JACS 73. str.4086 (1933): G. B. Barlin a kol., Aust. J. Chem. 30. str. 2319
(1977): G. 1.Gregery a kol., JCS P. T.1 str. 47 (1973): R. M. Moriarty a kol.. JACS 89. str. 5958
(1967). J. M. Ross a kol.. JACS 86, str. 2861 (1964). J. Goerdeler a kol., Chem. Ber. 99. str.16138
(1966); P. Demaree a kol.. Can. J. Chem. 35, str. 243 (1977), patent US 4.001.238, M. Kawazu
akol., J. Med. Chem. 15, str.914 (1972): D. R. Buckle a kol., JCS P. T. [, str. 627 (1982); S. R.
Naik a kol., JOC 38, str. 4353 (1973); M. Okada a kol., Macromelecules 19, str. 503 (1986); M.
A. Ondetti a kol., CA 92, 76268p (1980); nizozemska ptihlaska 6,503.440, zafi 20..1965; R. A.
Kenley a kol., CA 101: 90841f (1984); U. Schmidt a kol., CA 96, 104572 m (1982): R. Luke3
a kol., Chem. Listy 51, str: 1510 (1957); K. Krowicky a kol., JOC 52, str. 34933501 (1987); P.
Gova a kol., Heterocycles 24, str. 3451 (1986): J. L. Montero a kol.. J. Heterocyclic Chem. 15,
str. 929 (1978); N. Yasuda a kol., J. Heterocyclic Chem. 24, str. 305 (1987). R. S. Hosmane
a kol.. Heterocycles 24, str. 2743 (1986). H. Rapoport a kol., Environ. Health Persp. 67, str. 41
(1986); T. B. Kravchenko a kol., CA 107, 189533t (1987); B. Stanovnik a kol., Heterocycles 12,
str. 761 (1979); R. C. Smith a kol. Biochem. Pharmacol. 36, str. 1457 (1987); C. Bosso a kol,,
Org. Mass Spectrom. 20. str. 263 (1985); T. Takagi a kol., CA 83, 164172 x (1975): Z. Bende
akol. CA 98, 89254e (1983); G. Sarodnick a kol., CA 101, 38426k (1984): R. A. Fletton a kol.,
CA 107, 39474k (1987); D. M. Salomon a kol., Heterocycles 26, str. 651 (1987): H. Erlenmayer
a kol., Helv. Chim. Acta 27, str. 1432 (1944); CA 98, 95673g (1983); US patent 4,437.876; B. S.
Hundle a kol., Biochemistry 26, str. 4505 (1987); Y. Marutani a kol., CA 104, 193202q (1986);
A. A. Golubev a kol., CA 107, 236584x (1987); M. Higuchi a kol., CA 104, 216392t (1986); M.
Nakagawa a kol., Tetrahedrom Letters 27, str. 6087-6090 (1986); M. A.Pereira a kol.. CA 101,
165001t (1984); S. Fujii a kol., CA 102, 45788d (1985); H. Bredereck a kol., Chem. Ber. 97, str.
1414 (1964); R. K. Howe a kol., CA 95, 80933f (1981); C. A. Ibarra a kol.. Tetrahedron Letters
26, str. 243 (1985); D. Hoppe. Justus Liebigs Ann. Chem., str. 1843 (1976); D. L. Evans a kol.,
JOC 44, str. 497 (1979); Y. Ozaki a kol., Synthesis str. 216 (1979); K. W. Ehler a kol.. CA 87,
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136361x (1977); C. Scolastico akol., Synthesis, str. 850 (1985); A. Cersico Coda akol.,
Heterocycles 26, str. 745 (1987); R. Fields akol., CA 90, 152072w (1979); F. Farina a kol.,
Heterocycles 24, str. 2587 (1986); Y. A. Manaev a kol., CA 98, 71993k (1983); J. R. Beck. CA
107, 23332b (1987); 1. Aoki akol., CA 107, 176057r (1987); J. R. Beck a kol., J. Heterocyclic
Chem., 24, str. 267 (1987): T. Sato a kol., CA 107, 39807w (1987); G. Ege a kol., Chem. Ber.,
120, str. 1375 (1987): H. J. Klein a kol., CA 102, 203932¢ (1985); V. P. Perevalov a kol., CA
101, 171198d (1984); H. W. Hamilton CA 107, 59053a (1987); C. Sabate-Alduy a kol., CA 87,
23137k (1977); J. Bastide a kol., Tetrahedron 30, str. 3355 (1974); A. Chrzaszcewska Lodz.
Tow. Navk. Wydz. III, 12. str. 119 (1967), (CA 71, 124091r (1969)); britsky patent 705.950 (CA
49, 2233 (1955)); M. DeNardo CA 87, 118063x (1977); a publikace v nich uvedené.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R'=H, maji kysely, charakter a tvofi zasadité soli. Viechny
takovéto zasadité soli spadaji do ramce vyndlezu a mohou byt pfipraveny obvyklymi postupy.
Tak naptikiad se mohou jednoduse piipravit tim, Ze se kysela slozka uvede ve styk se zasaditou,
obvykle ve stechiometrickém poméru, bud’ ve vodném, nevodném nebo &asteéné vodném
prostfedi. Vzniklé soli se izoluji bud’ odfiltrovanim, vysrazenim p¥idanym nerozpoustédlem
s naslednym odfiltrovanim, poptipadé odpafen rozpoustédla, nebo, v ptipadé vodnych roztoka.
lyofilizaci. Typické soli sloucenin vzorce I, které je moZno pripravit, jsou primarni, sekundarni
a terciarni aminové soli. soli alkalickych kovii a kovi alkalickych zemin. Zejména vyhodné jsou
ethanolaminové, diethanolaminové a triethanolaminové soli.

Zasadita Cinidla. vhedné pouzivana k tvorbé soli, patfi jak k organickym, tak k anorganickym
typim a zahrnuji organické aminy. hydroxidy alkalickychi kov{, uhli¢itany alkalickvch kovi.
hydrogenuhlicitany alkalickych kowvu, hydridy alkalickych kowvu, alkoxidy alkalickych kovi,
hydroxidy kovi alkalickych zemin. uhli¢itany kovu alkalickych zemin, hydridy kovu alkalickych
zemin, a alkoxidy kovu alkalickych zemin. Reprezentativnimi piiklady takovychto zasad jsou
primarni aminy, jako je n—propylamin, n-butylamin. anilin, cyklohexylamin, benzylamis, p-
toluidin, ethanolamin a glukamin, sekundarni aminy, jako je diethylamin, diethanolamin.
N-methylglukamin. N-methylanilin, imorfolin, pyrrolidin a piperidin, terciarni aminy, jako je
triethylamin, triethanolamin. N.N—dimethylanilin. N—ethylpiperidin a N-methylmorfolin, hydro-
xidy. jako je hydroxid sodny. alkoxidy. jako je ethoxid sodny a ethoxid draselny, hydridy, jako je
hydrid vapniku a hydrid sodiku. a uhli¢itany, jako je uhli¢itan draselny a uhli¢itan sodny.

Schopnost slou¢enin obecného vzorce I inhibovat biosyntézu interleukinu—1 je doloZena nize
popsanym pokusem.

My3si CEH/HeN (Charles River. Wilmington. Massachusetts) se usmrti oddélenim hlavy v misté
Sije ajejich bfisni partie se postiikaji 70% ethanolem, aby se pfedeslo napadeni bakteriemi
nasledné pfipravenych bunécnych preparati. Do pobtisnice kazdé z téchto mysi se vstiikne 8 ml
preparatu RPMI -1640 (vyrobek firmy Hazelton Research Products. Inc. Lenexa, Kansas).
obsahujicitho 5 % FCS (plodové sérum telat; vytiidény podil s dobrou citlivosti vigi IL-1 pfi
thymocytové zkousce (Hyclone Laboratories. Logan. Utah) asnizkou proliferaci v nepfi-
tomnosti [L-1), penicilinstreptomycin (100 jednotek/ml - 100 pg/ml) a glutamin (2 mmol).
Pobtisnice se hnéte, aby se napomohlo uvolnéni bunék. Pak se nafizne povrchova vrstva
pobfidnice, aby se obnazila pod ni lezici svalové vrstva. Jehlou se odstrani peritonealni tekutina
tim, Zze se dolG obracenym seSikmenym koncem jehly propichne obnazena svalova vrstva tésné
pod hrudni kosti. Peritonealni tekutina od Sesti mysi se slije do plastické konické zkumavky
a pod mikroskopem se zkouma, zde neni zneciSténa bakteriemi. Neznegisténa tekutina se Sest
minut odstfed’uje pii zatizeni 600 g atekutina nad odstfedénymi buiikami se odlije. Shiuky
bunék z péti az Sesti zkumavek se spoji a znovu suspenduji v celkem 20 ml RPMI-FS (prostredi
obsahujici 5 % plodového séra telat). Pak se hemacytometrem stanovi poet bunék a jejich
Zivotaschopnost barvenim trypanovou modii rovnéz za pouziti hemacytometru. Koncentrace
bunék se pak upravi za pouziti RPMI-FCS na 3 x 10° bunék/ml. Do prohlubni 35 mm desky se
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vnese vzdy 1 ml vySe zminéné suspenze bunék. Buiiky se inkubuji 2 hodiny pfi teploté 37 °C
v atmosféfe, obsahujici 5 % oxidu uhli€itého, ¢imz se dosahne piilnuti makrofagd ke sténam
prohlubni. Kapalina zbyvajici v prohlubnich se odstrani intenzivnim krouzivym pohybovanim
deskami s prohlubnémi a naslednym vylitim. Buriky, ulpélé na st€nach prohlubni (t.j. makro-
fagy), se dvakrat promyji piipravkem RPMI-SF [RPMI obsahujici penicilin-streptomycin
(100 jednotek/ml - 100 pg/ml) a glutamin (2 mmol)]. Do prohlubni s ulpélymi buitkami se p¥ida
vzdy 1 ml testované slouceniny v koncentracich od 0,1 do 100 ug/ml v pfipravku RPMI-SF nebo
1 ml RPMI-SF jako kontrola. Potom se do kazdé prohlubné pfida 100 pl LPS (rafinovany
piecistény lipopolysacharid ze Salmonelly minnesota, o némz bylo zjisténo, ze na néj mysi
C3H/HeJ nereaguji) v RPMI-SF (1 mg/5 ml). Desky s prohlubnémi se inkubuji pfi teploté 37 °C
24 hodiny v atmosféfe, obsahujici 5 % oxidu uhli¢itého. Kapalina z kazdé prohlubné se odstrani
a bud’ ihned zkouma na pfitomnost [L-1, nebo se ochladi ¢i zmrazi pro pozdéjsi zkoumani.

Tyto kapaliny se zkous$i kvantitativné na pfitomnost IL--1 niZe popsanou zkou3kou pro stanoveni
mnozstvi, vazaného na receptor. Standardni kfivka se sestroji takto: EL4-6.1 bunky z brzliku
mysi [10-15 x 10° bunék v 0,4 ml véazajiciho pufru (RPMI 1640, 5% FC, 25 mmol HEPES,
0.01 % NaNjs, pH 7,31)] se pfidaji k riznym mnozZstvim neznaceného mysiho riL-lo {rekombi-
nant [L-1a vyprodukovany v Escherichia coli z publikované sekvence aminokyselin 115-270 pro
[L-la (P.M. Lomedico a kol., Nature, 312, str.458 az 462 (1984)] (40 pg az 40 ng v 0.5 ml
pufru) a inkubuji 1 hodinu pfi teploté 4 °C za neustdlého tfepani, nacez se piida 0,8 ng (0.1 ml)
lidského '*I-rIL-1B (New England Nuclear, Boston, Massachusetts) a v tiepani se pokracuje po
dal$i 3 hodiny. Vzorky se pak filtruji v zafizeni Yeda (Linca Co.. Tel-Aviv, lzrael) pfes
Whatmanovy filtry GF/C o priméru 2.4 cm ze sklenénych vldken (blokované po 2 hodiny 0.5%
roztokem praskového mléka pii teploté 37 °C), nacez se jedenkrat promyji 3 ml ledové
studeného pufru. Filtry se podrobi méfeni Cetnosti pulzii v gamma poéitaci firmy Searle
a nespecificky vazany material se povazuje za cpm materal, vazany v pfitomnosti 200 ng
neznaceného rIL-1a. Hillova kalibraéni kiivka se sestroji vynesenim log (Y/100-Y) proti log C.
kde Y znamena procento vazaného '*I-rIL-1pB u kontroly a C je koncentrace neznateného rlL—
la. Linearni Cara, stanovena metodou nejmensich étverct, se prolozi hodnotami Y mezi 20
a 80 %. Pak, aby se kvantitovaly hladiny IL-1 v supernatantech. ziskanych jak vySe popsano,
nahradi se rlL—-1a ve vyse zminéného protokolu zfedénymi supernatanty a naméfené procentove
hodnoty vazaného materialu se pouziji ke stanoveni IL—1 koncentraci ze standardni Hillovy
kfivky. S kazdym ziedénim se provedou dvé zkousky a obvykle pouze ziedéni s hodnotami Y
mezi 20 a 80 % se pouziji pro vypoéteni prumérnych hladin IL-1.

Schopnost slougenin obecného vzorce I inhibovat syntézu prostaglandinu H, a 5-lipoxygenazy je
demonstrovana nasledujici zkouskou. Pouzitim niZze popsaného postupu se méfi mnoZstvi
znamych produktd syntézy prostaglandinu H> a 5—-lipoxygendzy u bunék, na néz se pusobilo
testovanou slouceninou. pficemz inhibici syntézy prostaglandinu H, a/nebo 35-lipoxygenazy
dokazuje snizeni mnozstvi znamych produkti téchto enzymil, nebo jejich neptitomnost.

RBL-1 buiky, udrzované v monovrstvé, se péstuji 1 az 2 dny ve Spinnerové kultufe v Minimum
Essential Medium (Eagle) s Earlovymi Solemi + 15 % hovéziho plodového séra, doplnéného
antibiotickym/antimykotickym roztokem podle methody B. A. Jakschika a kol., Nature 287, str.
51-52 (1980). Buiiky se dvakrat promyji aznovu suspenduji ve studeném PRMI 1640 na
koncentraci 4 x 106 bunék/ml. Pak se 0,25 ml alikvotni vzorek testované slouceniny o pisiudné
koncentraci v RPMI 1640 ponecha stét pfi teploté 37 °C po dobu 5 minut. K tomuto vzorku se
pak pfida 0,25 ml alikvotniho vzorku pfedehfaté suspenze bunék a smés se ponecha v inku-
batoru pii teplot¢ 37°C po dobu 5 minut. Pfidd se 10 ul roztoku, obsahujiciho kyselinu
“C-arachovou a A—23187 (ionofor vapniku, Sigma Chemical), a smés se inkubuje pfi teploté
37°C po daldich Sminut. Pak se ptida 267 ul smési acetonitrilu 50,3 % kyseliny octové
avysledna smés se ponecha stat 30 minut na ledu. Zkumavka obsahujici smés se podrobi
vifivému pohybu, obsah se vycefi odstfedovanim (3000 ot./min.) v trvani 10 minut a super-
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natantni kapalina se odlije a znovu odstfed’'uje po dobu 2 minut v mikroodstiedivce, otalejici se
velkou rychlosti. 100 ul alikvotniho podilu supernatantni kapaliny se pak analyzuje vysokotlakou
kapalinovou chromatografii na Perkin-Elmerové HS (3 mikrony) kolong, pfi€emz se pouzije
gradientového rozpoustédlového systému acetonitrilu s vodou a 0,1% kyselinou tfifluoroctovou
pii rychlosti toku 2 ml/min. Detekce radioaktivity se provadi Bertholdovym LB 504 mefi¢em
radioaktivity, vybavenym 800 ul pritokovou buiikou, misici 2,4 ml/min. Omnifluoru (ochranna
znamka firmy New England Nuclear, Boston, Massachusetts)s vytokem z kolony. Kvantitace
eluované radioaktivity se provadi za pouziti poéitaciho integratoru Spectra Physics SP4200.
Takto ziskané daje se pouZiji v programu pfevodu dat, kde se integra¢ni jednotky pro kazdy
produkt vyjadti jako procento zcelkovych integragnich jednotek a porovna se s prumémymi
hodnotami kontroly.

Slouéeniny obecného vzorce I maji analgetickou u¢innost. Tato G¢innost je demonstrovana na
mysi tim, Ze slou¢eniny podle vynalezu blokuji abdominalni stahy, zplsobené podanim 2~fenyl-
1.4-benzochinonu (PBQ). Tato metoda spo¢iva na metodé Siegmunda a kol., Proc. Soc. Exp.
Boil. Med., 95, str.729-731 (1957), upravené pro vysoky vykon (viz rovnéz Milne a Twomey.
Agents and Action, 10, str. 31-37 (1980)). Viechny my3i byly ponechany pfes noc o hladu, dfive
neZ jim byly aplikovany testované slou¢eniny.

Slougeniny vzorce I se rozpusti nebo suspenduji ve vehikulu, sestavajicim z ethanolu (5 %).
emulphoru 620 (smés esterd polyoxyethylenovych mastnych kyselin, 5 %) a solanky (90 %)
Toto vehikulum rovnéz sloudi jako kontrola. Odstupriovani davek bylo podle logaritmicks
stupnice (tj. ...0,32, 1.0, 3.2, 10.32 ... mg/kg). Testované slouceniny byly aplikovany oralné.
s koncentracemi upravenymi tak, aby umoznily konstantni objem davek 10 ml/kg télesne
hmotnosti. Vyse zminéné metody Milneho a Twomeye se pouzivd pro stanoveni u¢innosti
a mohutnosti ¢inku. Testované slouceniny se mySim aplikuji oralné ahodinu poté obdrzi
intraperitoneainé davku 2 mg/kg PBQ. Jednotlivé mysi se pak ihned umisti do protepleného
prihledného kotce apo 5 minutich po aplikaci PBQ se po dobu 5 nasledujicich 5 minut
zaznamenava pocet abdominalnich stahd. Stuperi analgetické ochrany (% MPE) se vypocte
z poétu potladeni abdominalnich stahii. vztazené¢ho na pocet stahd u kontrolnich zvifat pfi
soudasné provadéném pokusu. Pro stanoveni hodnoty MPE;, se provedou alespoii Ctyfi takovéto
pokusy. skytajici udaje o odezvé na jednotlivé davky, ¢imz se nejlépe zjisti davka, snizujici pocet
abdominalnich stahid na 50 % stahua u kontrolnich zvitat.

Slou¢eniny vzorce [ maji rovnéz protizanétlivou a¢innost. Tuto G¢innost dokazuje test na
krysach. pfi némz se méfi zvétSeni objemu krysi tlapky, zplsobené otokem, vyvolanym
vstitknutym karageninem (Winter a kol., Proc. Soc. Exp. Biol. Med.. 111, str. 544 (1963)).

Neanestetizovani dospéli sameéci bilé krysy o hmotnosti 150 az 190 g se zvazi, o€isluji a na
pravém vnéjsim kotniku se jim inkoustem udéla znatka. Kazda tlapka se ponoti do rtuti pfesng
po tuto znacku. Rtut’ je obsaZena ve sklenéném valci, spojeném s méfiCem tlaku Statham. Vystup
z méfi¢e tlaku je veden pies kontrolni jednotku do mikrovoltmetru. Stanovi se objem rtuti
vytladené ponotfenou tlapkou. Testované slouceniny se podavaji sondou. Hodinu po podani
testované sloudeniny se injekci 0.05 ml 1% roztoku karageninu do plantarni tkdné oznacene
tlapky vyvola otok. Thned poté se méfi objem tlapky se vstfiknutym karageninem. Zvéteni
objemu tlapky 3 hodiny po vstfiknuti karageninu tvofi individualni zanétlivou reakei.

Analgeticka G¢innost sloudenin vzorce [ je ¢ini uziteGnymi pro akutni aplikaci saveim za Gcelem
zmirnéni bolesti, napiiklad pooperativnich bolesti a bolesti po drazu. Kromé toho jsou
slou¢eniny vzorce I uzitené pii opakované aplikaci savedm pro zmirnéni symptomi chronickych
nemoci, jako je zanét. zpasobeny revmatoidni artritidou, a bolesti, spojenych s osteoartritidou
a jinymi svalovéskeletalnimi onemocnénimi.
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Schopnost slouéenin vzorce I inhibovat biosyntézu IL-1 je &ini vyhodnymi jako inhibitory
biosyntézy IL-1. Vzhledem k této jejich schopnosti je mozno jich pouzit pro lé¢eni poruch,
spjatych s [L-1, jakoz i imunitnich dysfunkei u savcii. Uvedené poruchy spjaté s IL-1 zahrnuji,
aniz by vSak na né byly omezeny, poruchy metabolizmu kostnich a spojovacich tkani, jako jsou
osteopordza, zanét ozubnice a zjizveni tkani. Imunitni dysfunkce spjaté s IL—1 zahrnuji, aniz by
byly na né omezeny, alergii a lupénku.

Schopnost sloucenin vzorce I inhibovat syntézu prostaglandinu H, umoziiuje jejich pouziti jako
inhibitord syntézy prostaglandinu H,, nebot’ o tomto enzymu je znamo, Ze je spjat s patogenezi
artritickych klouba u savcu.

Jestlize sloucenina vzorce | nebo jeji farmaceuticky vhodna sul se ma pouzit jako inhibitor [L—1,
inhibitor syntézy prostaglandinu H,, analgeticky nebo protizanétlivy prostiedek, je mozno ji
podavat bud’ samotnou, nebo vyhodné v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosi¢i nebo
fedidly ve farmaceutickém prostfedku podle bézné farmaceutické praxe. Aplikace mlze byt
oralni nebo parenteralni. Parenterdlni aplikace zahrnuje intravendzni, intramuskularni, intra-
peritonedlni, subkutanni a topickou aplikaci.

Ve farmaceutickém prostiedku, zahrnujicim sloueninu vzorce [ nebo jeji farmaceuticky
vhodnou siil, bude hmotnostni pomér nosice k u¢inné slozce obvykle vrozmeziod 1 : 4 do 4 : 1,
vyhodné od 1:2 do 2: 1. Av3ak ve vSech pfipadech bude zvoleny pomér zaviset na takovych
faktorech, jako je rozpustnost G¢inné slozky. uvazované davkovani a ptesny zptisob aplikace.

Pfi oralnim pouziti se sloucenina vzorce | muze podavat napiiklad v podobeé tablet nebo tobolek.
nebo jako vodny roztok ¢i suspenze. V prfipadé tablet pro oralni pouziti zahrnuji obvykle
pouzivané nosice laktdzu a kukufi¢ny Skrob a bézné se pridavaji maziva, jako je napiiklad stearat
hote¢naty. V piipadé oralné pouzivanych tobolek jsou vhodnymi fedidly laktdza a vysusenv
kukufiény skrob. Jestlize se ma pro oralni aplikaci pouzit vodnych suspenzi, kombinuje se t¢inna
sloZzka s emulgatory a suspenznimi €inidly, popfipadé je mozno piidat néktera sladidla a/nebo
chutové ptisady. Pro intramuskuldrni. intraperitonedlni. subkutanni a intravendzni pouZziti se
obvykle ptipravuji sterilni roztoky u¢inné slozky a pH téchto roztokl by se mélo vhodné upravit
pufrem. Pro intravendzni pouziti by se celkova koncentrace rozpustnych slozek méla upravit tak.
aby prostiedek byl isotonicky.

Pouzije-li se sloucenina vzorce | nebo jeji sil pro lé¢eni lidi, stanovi denni davku obvykle
oSetfujici lékai. Kromé toho se denni davka bude ménit podle stafi, hmotnosti a reakce pacienta,
jakoz i podle vaznosti choroby a lé¢ivé mohutnosti pouzité slouceniny. Avsak pro akutni aplikaci
ke zmirnéni bolesti bude u€inna davka, vyvolavajici analgetickou odezvu. ve vétsiné pfipadd
v rozmezi pfiblizné 5 mg az 500 mg podle potieby (naptiklad kazdé ¢tyfi az dvacetétyti hodiny).
Pii opakovaném podavani ke zmirnéni zanétu a bolesti, pro inhibici biosyntézy IL-1 a/nebo
inhibice syntézy prostaglandinu H> bude (¢inna davka ve vétiiné ptipadi v rozmezi od asi 5 mg
do 1,0 g denné, s vyhodou od 50 mg do 500 mg denné v jednotlivé nebo dil¢ich davkach. Muaze
viak byt nutné pouzit davek vné téchto mezi.

Vynalez je blize objasnén déle uvedenymi piiklady, aniz by byl na né omezen.

Ptiklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

Kyselina 4—methylsulfinyl-2—thiofenkarboxylova
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Michany roztok 2,46 g (14,1 mmol) kyseliny 4—methylthio—2-thiofenkarboxylové (ptipravené
Jjak popsano v piikladu 28) ve 150 ml dichlormethanu a 10 ml methanolu se ochladi na teplotu
ledové lazné. K ochlazenému reakénimu roztoku se pomalu ptida 120 ml dichlormethanového
roztoku 2,82 g (13,9 mmol) kyseliny m—chlorperoxybenzoové (technické jakosti, 80-85 %). Po
| hodiné je reakce v podstaté skoncena a vyloudi se bezbarva sraZenina, ktera se odfiltruje
a vysusi, ¢imz se ziska 1,18 g (6,20 mmol) v zdhlavi uvedené slou¢eniny v podobé bezbarvé tuhé
latky o teploté tani 188-190 °C. Zahustény mateCny louh se chromatografuje na silikagelu, ¢imz
se ziska dalsich 0,83 g (4,36 mmol) vyrabéné kyseliny 4—methylsulfinyl-2—thiofenkarboxvlové;
celkovy vytézek je 10,56 mmol, t.j. 75 %.

Analyza: Vypocteno pro CsHgO3S:: C 37,88; H 3,18 %,
nalezeno: C 37,89: H 3,18 %.

EIMS(m/z): 190 (M7,45 %) a 175 (M'=CH;). 'HNMR (DMSO—de): & 13,4 (1H, zaménitelny),
8,27 (1H. d, J=1,5 Hz), 7,96 (1H, d, J=1,5 Hz) a 2.86 (3 H, s5). "CNMR (DMSO—dy): & 162.1,
146,4, 137.2, 131,7, 128,9 a 42,2. IC (KBr): 3420, 2550, 1703, 1245, 1015 cm™.

Priklad 2

Kyselina 5—(N-methylaminosulfonyvl}»-2—thiofenkarboxylova

Pomalym pfidanim 17.5 ml (43.8 mmol) 2,5M n-butyllithia v hexanu ke 200 ml ochlazeného (2~
propanol/suchy led) tetrahydrofuranového roztoku 7,0 ml (50,0 mmol) diisopropylaminu se
pripravi diisopropylamidlithium, pti¢emz se reakéni teplota udrzuje pod -60 °C. Po 5 minutach
se teplota reakéni smési necha béhem 30 minut vystoupit na teplotu mistnosti, naéez se opét
ochladi pod -70 °C. Pomalu se ptida 100 ml tetrahydrofuranového roztoku 3,54 g (20,0 mmol) 2—
(N-methylaminosulfonyl)}-thiofenu (pfipraveného postupem podle D. W. Slocuma a kol., JOC
38, str. 4189 (1973)), pticemz se reakéni teplota udrzuje pod -70 °C. Po skongeni ptidavku se
reakéni smés 30 minut micha, nacez se ji necha probublavat nadbytek oxidu uhli¢itého. Pak se
roztok zahfeje na teplotu 5 °C aptidd se 50 ml IN hydroxidu sodného. K vodnému tetra-
hydrofuranovému roztoku se pfida 300 m! diethyletheru a vzniklé faze se od sebe oddéli v délici
nalevce. Organicka faze se extrahuje 50 ml IN hydroxidu sodného. Oba zasadité vodné roztokv
se spoji. promyji 50 ml diethyletheru a okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
Okyselena vodna smés se extrahuje diethyletherem (2 x 100 ml). Etherovy roztok se promyje
solankou. vysusi siranem hofe¢natym, piefiltruje a odpafi za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska
3,38 g (15.3 mmol) v zdhlavi uvedené kyseliny thiofenkarboxylové v podobé bezbarvé tuhé latky
o teploté tani 145-148 °C. Celkovy vytézek Cini 76 %.

Analyza: Vypoéteno pro CsH-NO,S-»: € 32,57; H3.19; N 6,33 %,
nalezeno: C 32,43; H3.08: N 6.30 %.

EIMS (m/z): 221 (M. baze). 191 (M" —HMe, 98 %), 157 (neznamy, 95 %), 127 (neznamy.
45%) a 115 (neznamy 73 %). 'HNMR (DMSO—de): & 7,92 (IH, zaménitelny. 7.74 (IH. d.
J=4,0 Hz). 7,58 (IH, d, J=4,0 Hz) a 2,51 (3H, d, J=5.2 Hz), IC (KBr): 3440 br, 3000 br, 1680.
1170 cm™.

Ptiklad 3
Kyselina 5—jod—2—thiofenkarboxylova
V zahlavi uvedena slou¢enina byla popsana J. W. Schickem akol., J. Am. Chem. Soc., 70.

str. 286 (1948) a byla ptipravena dale popsanym postupem. 25 ml (62,5 mmol) 2.5 M hexa-
nového roztoku n—butyllithia se pomalu injekéni stiikackou pfida ke 100 ml ochlazeného (suchy
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led/2—propanol) tetrahydrofuranového roztoku 9,0 ml (64,2 mmol) diisopropylaminu. Béhem
pfidavku n—butyllithia se teplota roztoku udrzuje pod -60 °C. Po skongeni ptidavku se chladici
lazefi odstrani a roztok se ponecha dosahnout teploty mistnosti (22 °C), naceZ se opét ochladi na
teplotu pod -60 °C. Do ochlazené reakéni nadoby se pomalu ptida 3,2 g (25,0 mmol) kyseliny 2—
thiofenkarboxylové, rozpusténé ve 100 ml tetrahydrofuranu. Tticet minut po skonéeni ptidavku
kyseliny 2—thiofenkarboxylové se k reakéni smési ptida 17,2 g (87,8 mmol) jodtrifluormethanu.
Po 5 minutach se odstrani chladici lazei a reakéni smés se zahfeje na teplotu 0 °C a reakce se
pferusi pfidanim 50 ml vody. Zasadity vodny roztok se promyje 500 ml diethyletheru. Etherovy
roztok se extrahuje 50 ml IN hydroxidu sodného aoba vodné roztoky se spoji a promyji
etherem. Zasadity roztok se okyseli a tfikrat extrahuje vzdy 100 ml diethyletheru. Vysusenim
organického roztoku bezvodym siranem hofecnatym s naslednou filtraci a odpafenim se ziska
surovy tuhy produkt. Caste¢ného precisténi se dosihne opétnym srazenim tuhého produktu
z horkého vodného ethanolu, ¢imz se ziska 3,79 g mirn€ znecisténého vyrabéného produktu jako
smés tmave Cervené tuhé latky se Zlutymi krystaly. Prekrystalovanim tuhé smési se ziska 2,18 g
(8,58 mmol) (vytézek 34 %) Cisté v zahlavi uvedené slouceniny v podobé svétle zlutych jehlicek
o teploté tani 132-134 °C (z hexanu).

Analyza: Vypocteno pro CsH;JO,S: C23,64; H1,19 %,
nalezeno: C 23,86; H 1,10 %.

EIMS (m/2): 254 (M’ baze), 237 (M™-OH, 79 %), 209 (M ~CO,H, 5 %), 127 (M"-J, 18 %) a 82
(C4H,S, 36 %). 'HNMR (CDCls): 8 7,50 (1H, d, J=3,9 Hz) a 7,29 (1H, d, J-3.9 Hz), IC (CHCI;):
2977 br. 2365, 1679 a 1410 cm’.

Priklad 4
Aldehyd kyseliny 5-[(N,N-dimethylamino)karbonyl]-2-thiofenkarboxylové

K roztoku kyseliny 5—formyl-2-thiofenkarboxylové (pfipravené podle A. J. Carpentera akol.,
Tetrahedron 41, str. 3808 (1985)) (2.75 g, 17,61 mmol) v 75 ml tetrahydrofuranu se ptfida 3,71 g
(22,88 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazoiu, vznikly roztok se 2,5 h micha v atmosféfe suchého
argonu a pusobi se na néj nadbytkem plynného dimethylaminu. Pak se reakéni smés zahusti za
snizeného tlaku, ¢imZ se ziska olejovita kapalina, ktera se rozpusti ve 100 ml ethylacetatu
a extrahuje 2 x 50 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a nasledné 2 x 50 mi 5% roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Kazda z vodnych vrstev se znovu promyje 2 x 50 ml ethylacetatu a spojené
organické vrstvy s vysusi siranem hofecnatym. Odpafenim za snizeného tlaku se ziska 2,42 g
(75 %) bledézluté tuhé latky. EIMS (m/z): 183 (M7, 82 %), 154 (M"'—CHO, 7 %), 139 (M~
—~(CH;)» baze) a 111 (M~ —CH;):NCO, 59 %); 'HNMR (CDCL): 8 991 (1H. s), 7.67 (1H, d.
J=4,0 Hz); 7,35 (1H, d, J=4,0 Hz); 3,13 (6 H, br, s) tato latka se pouZije pfimo z pfecisténi.

Piiklad 5
Kyselina 5-[N,N—dimethylamino)karbornyl)}-2—thiofnyarboxylova

K michané suspenzi oxidu stiibrného, pfipravené pifidanim 2,29 g (57,13 mmol) hydroxidu
sodného k 5,85 ¢ (34,44 mmol) dusi¢nanu stiibrného ve 100ml vody, se pridd 239¢g
(13,04 mmol) surového aldehydu kyseliny 5—[(N,N-dimethylamino)karbonyl]-2—thiofenkarbo-
xylové, pfipraveného v prikladu 4. Po michani pfi teploté mistnosti po dobu 15 minut apo
prefiltrovani pfes vrstvu rozsivkové zeminy se filtrat okysel z pH 12 na pH 2 koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethylacetitem. Extrakt se vysu$i siranem hofeénatym
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a odpaii za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska 2,01 g (vytdzek 77 %) bilé tuhé latky. Analyticky
vzorek se ziska rozetfenim s teplym ethylacetatem; teplota tani 158-159 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CgHoNOsS:  C 48,23; H4,55; N 7,03 %,
nalezeno: C 48,30; H4,42; N 6,79 %.

EIMS (m/z): 199 (M, 68 %), 155 (M" «(CH;), N, baze), 111 (M™ ~(CH;):NCO, 44 %); 'HNMR
(DMSO-dg)3: 7,66 (1H, d, J=4,0 Hz), 7,46 (1H, d, J=4,0 Hz), 3,09 (6H, s); IC (KBr): 3430,
1710, 1594, 1246 cm’™.

Ptiklad 6
Aldehyd kyseliny 4-[(N,N—dimethylamino)karbonyl]}-2~thiofen, karboxylové

K roztoku 1,24 g (7.94 mmol)kyseliny 2—formyl—4-thiofenkarboxylové (ptipravené podle S.
Gronowitze a kol., Arkiv, for Kemi. 21, str. 265 (1963)) v 50 ml tetrahydrofuranu se pfida 1,80 g
(11,10 mmol) 1,1'karbonyldiimidazolu, vznikly roztok se micha 1,5 hodiny v atmosféfe suchého
argonu a plisobi se na n¢j nadbytkem plynneho dimethylaminu. Reakéni smé&s se pak odpafi za
snizeného tlaku, &imz se ziska olejovita kapalina, kterd se rozpusti v 60 m! ethylacetatu
aextrahuje 30 ml IN kyseliny chlorovodikové apak 30 m! 5% roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného. Kazdy z vodnych extrakti se znovu promyje 2 x 50 ml ethylacetatu a spojené orga-
nické vrstvy se vysusi siranem hofe¢natym. Odpafenim za snizeného tlaku se ziska 1.15 g
(vytézek 79 %) hnédé tuhé latky. EIMS (m/z): 183 (M7, 31 %), 155 (M~ =CO, 38 %), 139 (M~
—(CH;)N, baze) a 111 (M~ «(CH;),NCO, 25 %), 'HNMR (DMSO-de): & 9,89 (IH, d. J=
1,4 Hz). 7.89 (1H, dd. J=1,5. 1.4 Hz), 7,86 (iH. d, J= 1,5 Hz), 3,08 (6 H. s), Tato latka se pouzije
pfimo bez pfedisténi.

Ptiklad 7
Kyselina 4—[(N,N—dimethylamino)karbonyl]—?_—thiofenkarboxylové

K suspenzi oxidu stiibrného, ptipravené ptidanim 1,08 g (26,90 mmolhydroxidu sodného
k2,74 g (16,14 mmol) dusi¢nanu stfibrného ve 40 ml vody, se za michani pfida 1.12¢g
(6,11 mmol) surového aldehydu kyseliny 4—[{(N ,N—dimethylamino)karbonyl]-2-thiofenkarboxy-
lové, pripraveného v prikladu 6. Reakéni smés se micha 15 minut pfi teplot® mistnosti, naleZ se
zfiltruje pfes rozsivkovou zeminu, okyseli z pH 12 na pH 2 koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou a nasyti tuhym chloridem sodnym. Po eztrakei (3 x 75 ml) se extrakty, vysusené
siranem hofe¢natym. odpafi za sniZen ho tlaku, ¢imz se ziska 1,10 g (vytézek 90 %) bledé zlute
krystalické tuhé latky. Vzorek pro analyzu se ziska rozetfenim s teplym ethylacetitem. Teplota
tani 112-114 °C.

Analyza: Vypogteno pro CsHoNO,S: € 46,23 %; H 4,55 %, N 7,03 %;
nalezeno: C 48,07 %; H 4,58 %; N 6,86 %.

EIMS (m/z): 199 (M". 26 %), 181 (M™ —H0, 7 %), 155 (M" «CHs), N, béze); 'HNMR (DMSO

—de): & 8.09 (1H, d, J=1,6 Hz). 7,74 (1H, d, J=1,8 Hz), 2,98 (6 H, d, J=13,0 Hz); IC (KBr): 3388,
1706. 1594, 1250, 1186 cm’.
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Ptiklad 8
Methylester kyseliny 2—formyl—4-thiofenkarboxylové

V zéhlavi uvedena sloucenina byla popsana S. Gronowitzem a kol., Arkiv, for Kemi. 21, str.
(1963). abyla ptipravena nasledujicim postupem. K suspenzi 1,21 g (7,75 mmol) kyselin:
formyl——thiofenkarboxylové (ptipravené podle S. Gronowitze a kol., Arkiv, for Kemi. 21.
265 (1963)) a 2,87 g (27,12 mmol) uhli¢itanu sodného ve 40 ml N,N—dimethylformamidu s
michani ptida 1,32 g (9,30 mmol) methy! jodidu. Po michani pfes noc pti teploté mistnos'
smés vlije do 200 ml vody, nasycené tuhym chloridem sodnym, aextrahuje ethylaceta
Spojené extrakty se promyji solankou, vysusi siranem hote¢natym a odpati za snizeného t}
¢imz se ziska 1,20 g (vytézek 91 %)svétle zluté tuhé latky o teploté tani 110-112°C. E
(m/z): 170 (M, 84 %), 139 (M" —CH;0, baze), 111 (M~ —CH;0,C. 29 %); '"HNMR (CDC]
9,90 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,41 (1H, s), 8,13 (1H. d, J=1,5 Hz), 3,88 (3 H, 5)

Priklad 9

Kyselina 4—methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylova

K roztoku 823 mg (4,84 mmol) methylesteru kyseliny 2—formyl—4—thiofenkarboxylové v 3
acetonu se za michani ptikape 5 m! Jonesova ¢inidla. Po skon€eni pfidavku se smés mich
teploté mistnosti 30 minut, nadbytek oxidaéniho Cinidla se rozlozi isopropanolem asmg
prefiltruje pfes rozsivkovou zeminu. Aceton se odpati za snizeného tlaku, zbytek se rozpus
30 m] ethylacetatu a vznikly roztok se vysusi siranem hote¢natym. Odparenim za snizeného -
se ziska 880 mg (vytézek 98 %) Spinavé bilé tuhé latky. Vzorek pro analyzu se ziska rozeti-
s malym mnoZzstvim ethylacetatu. Teplota tani [41-143.

Analyza: Vypocteno pro C;HgO4S:  C 45,15, H 3,25 %;
nalezeno: C 45,09;: H 3,14 %.

EIMS (m/z): 186 (M", 42 %), 155 (M" —CH;0, baze); 'HNMR (DMSO—d¢) & 8.59 (1}
J=1.2 Hz), 7.91 (1H. d, J=1.2 Hz), 3,81 (3 H, 5). IC (KBr): 3419,1706,1681 cm"".

Piiklad 10
Methylester kyseliny 5—formyl-2-thiofenkarboxylové

V zéahlavi uvedend slou¢enina byla popsana S. Gronowitzen a kol., Arkiv, for Kemi. 21, str
(1963) a byla ptipravena timto postupem: K suspenzi 4,00 g (25,61 mmol) kyseliny 5—form:
thiofenkarboxylové, ptipravené podle A. J. Carpentera a kol., Tetrahedron 41, str. 3808 (!
a 9,50 g (89.65 mmol) uhligitanu sodného v 75 ml N,N—dimethylformamidu se za michani

4.36 g (30,74 mmol) methyljodidu. Smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti, naéez se
do 350 ml vody, nasycené tuhym chloridem sodnym, a extrahuje ethylacetatem. Spojené ex:
se promyji solankou, vysu$i siranem hofe¢natym a odpafi za sniZzené¢ho tlaku, ¢imz se

3.83 g (vytézek 88 %) tuhé Sedé latky o teploté tani 85-87 °C. EIMS (m/z): 170 (M, 95 %o
(M~ —CH;0. baze), 111 (M~ —CH;0,C, 64 %); 'HNMR (DMSO—dg): 8 9,94 (1H. s), 7.81 (©
J=3,9 Hz), 7.71 (1H, d, J=3,9 Hz), 3,91 (3 H, s).

Ptiklad 11

Kyselina 5S-methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylova

-29 -
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V zihlavi uvedena sloudenina byla popsana R. A. Benkeserem a kol., J.O.C. 38, str. 3660 (1973)
a v britském patentovém spise 705950, abyla pfipravena nasledujicim postupem: K roztoku
2.00 g (11,75 mmol) methylesteru kyseliny 5—formyl-2-thiofenkarboxylové ve 100 ml acetonu
se za michani ptikape 9 ml Jonesova ¢inidla. Po skonceni pfidavku se smés micha 1 hodinu pfi
teploté mistnosti. nadbytek oxidagniho ¢inidla se rozlozi isopropanolem a smés se piefiltruje
pes rozsivkovou zeminu. Aceton se odpafi za snizeného tlaku, zbytek se rozpusti v 75 ml
ethylacetatu a vznikly roztok se vysusi siranem hofecnatym. Po zfiltrovani a odpafeni se ziska
1,60 g (vytézek 73 %) zluté tuhé latky. Vzorek pro analyzu se pfipravi rozetfenim s teplym
ethylacetatem. Teplota tani 186-189 °C.

Analyza: Vypo¢teno pro C;HqO4S:  C 45,15; H 3,25 %;
nalezeno: C 45.12; H3,09 %.

EIMS (m/z): 186 (M, 70 %), 169 (M™ —OH. 7 %), 155 (M~ -CH;0, baze); 'HNMR (DMSO—ds):
§ 7,78 (1H, d, J=4,0 Hz), 7.72 (1H, d, J=4,0 Hz), 3.85 (3 H. s), IC (KBr): 3416, 1712, 1666,
1258 cm™.

Piiklad 12
Hydrazid kyseliny 5—methoxykarbonyi-2—-thiofenkarboxylové

Suspenze 1,86 g (10,0 mmol) kyseliny S-methoxykarboxyl-2—thiofenkarboxylové ve 20 ml
thionylchloridu se za michani zahfiva 2 hodiny pod zpétnym chladicem. Pak se roztok ochladi na
teplotu mistnosti a odpafi za snizeného tlaku za ziskani témér bezbarvého oleje, ktery za
snizeného tlaku vykrystaluje. Vzniklé krystaly se rozpusti ve 25 ml chloroformu a roztok se
ptikape v argonové atmosféie k ochlazenému (5 °C) roztoku 800 mg (25,0 mmol) bezvodého
hydrazinu ve 25 ml chloroformu. Po skon¢eni pfidavku se reakéni smés micha 1 hodinu pfi
teploté mistnosti, natez se za sniZeného tlaku odpafi do sucha. Tuhy zbytek se suspenduje ve
25 ml vody suspenze se micha 15 minut. nacez se zfiltruje, ¢imz se ziska 1.79 (vytézek 90 %)

$pinavé bilé tuhé latky. Vzorek pro analyzu se pfipravi pfekrystalovanim z ethanolu. Teplota tani
198-200 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C-HgN,O;S:  C 41,99, H 4.03, N 13,99 %,
nalezeno: C 41,88, H3,91,N 13,86 %.

EIMS (m/z): 200 (M", 26 %), 169 (M~ —~CH;0 nebo N,H;, baze); 'HNMR (DMSO-d;): 3 10,05
(1H, br s). 7,77 (1H, d, J=3,9 Hz), 7,71 (1H, d, J=3,9 Hz), 4.56 (2 H, br s), 3,82 3 H, s); IC
(KBr): 3319, 3285, 1723, 1618. 1264, 746 cm’.

Priklad 13
Methylester kyseliny 5<5-metyl-1,3,4—oxadiazol-2-yl)-2-thiofen karboxylové

Suspenze 548 mg (2,74 mmol) hydrazidu kyseliny 5-methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylove
a 372 mg (3,01 mmol) hydrochloridu ethylacetimidatu v 10 ml pyridinu se zahfiva 4 hodiny pod
zpétnym chladigem, nadez se ochladi na teplotu mistnosti a odpafi za snizeného tlaku. Tuhy
olejovity zbytek se rozpusti v ethylacetatu a promyje vodou. IN kyselinou chlorovodikovou
a 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Ethylacetat se vysusi siranem hofecnatym a odpafi
za snizeného tlaku, &imz se ziskaji 242 mg (vytézek 39 %) bledé hnédé tuhé latky o teploté tani
142-145 °C, ktera se v dald¢im pouzije pfimo bez pfedisténi. Pfesna hmotnost: 224,0253,
vypoétena: 224,0256; EIMS (m/z): 224 (M, baze), 193 (M -CH;0,33 %), 169 (C;H;OsS,
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83 %); 'HNMR (DMSO-dq): 7,88 (1H, d, J=3,9 Hz), 7,80 (1H, d, J=3,9 Hz), 3,87 3 H, 5), 2,58
(3 H, s); IC (KBr): 1705, 1571, 1291, 1101, 751 cm’.

Ptiklad 14
Kyselina 5—5-methyl-1,3,4—oxadiazol-2-yl)-2~thiofenkarboxylova

Smés 100 mg (0,45 mmol) methylesteru kyseliny 5—(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2—yl)-2—thio-
fenkarboxylové se 3 ml 2N hydroxidu sodného se zfedi | ml methanolu a micha 2 hodiny pti
teploté mistnosti. Roztok se zfiltruje k odstranéni nerozpustnych podili, nagez se okyseli na pH 3
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vyloudena srazenina se izoluje avysudi na
vzduchu, ¢imz se ziskd 67 mg (vytéZek 71 %)bledézluté tuhé latky o teploté tani 281-284 °C.

Analyza: Vypocteno pro CsHgN,O;S:  C 45,70, H 2,88, N 13,33 %,
nalezeno: C 45,81, H2,81,N 13,26 %.

EIMS (m/z): 210 (M, baze), 193 (M'—OH, 3 %), 168 (neznamy, 8 %) 155 (CsH;05S, 56 %).:
'HNMR (DMSO—de): 5 7.79 (1H, d, J=3,9 Hz), 7,77 (1H, d, J=3,9 Hz), 2,57 (3H, s); IC (KBr):
3443. 1693, 1599, 1574, 1264, 744 cm™.

Priklad 15
Methylester kyseliny 4-acetyl-2-thiofenkarboxylové

K suspenzi 782 mg (4,59 mmol) kyseliny 4—acetyl-2-thiofenkarboxylové (ptipravené podle H.
Satonaky. Bull. Chem. Soc. Japan 56, str. 2463 (1963)) a 1,70 g (16,08 mmol) uhli¢itanu
sodného ve 25ml N,N-—dimethylformamidu se za michani pfida 783 mg (5,51 mmol)
methyljodidu. Smés se micha ptes noc pfi teploté mistnosti, nacez se vlije do 125 ml vody, nasyti
tuhym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetitem (3 x 50 ml). Spojené extrakty se promyji
solankou, vysusi siranem hofe¢natym a odpafi za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 761 mg (vytézek
90 %) 3pinavé bilé tuhé latky o teploté tani 94-96 °C. EIMS (m/z): 184 (M", 74 %), 169 (M~
—CH;, baze), 153 (M~ —CH;0, 51 %); 'HNMR (DMSO—de): & 8,17 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,13 (1H.
d, J=1,5 Hz), 3,88 (3H, 5), 2,51 (3 H, s).

Ptiklad 16
Methylester kyseliny 4-bromacetyl-2—thiofenkarboxylové

Postupem podle Japan Kokai Tokkyo Koho JP 60 11,487, CA 103, str. 22580m (1985) se roztok
4,29 g (26,87 mmol) bromu ve 40 ml chloroformu piikape za michani kroztoku 4,95 ¢
(26,87 mmol) methylesteru kyseliny 4-acetyl-2—thiofenlarboxylové, ptipraveného podle pfi-
kladu 15, ve 150 ml chloroformu, obsahujicich &tyfi kapky 50 % (obj./obj.) 48 % kyseliny
bromovodikové/ledové kyseliny octové. Po 10 minutach pfi teploté 40 °C se roztok ochladi na
teplotu mistnosti, odpafi za snizeného tlaku a zbytek se rozetfe s 25 ml methanolu. Odfiltrovanim
se ziska 4,96 g (63 %) Spinavé bilé tuhé latky o teploté tani 112-114 °C. EIMS (m/z): 264/262
(M7, 11 %), 233/231 (M™ -CH;0, 11 %), 171/169 (M™ —CH,Br, baze); 'HNMR (CDCl;): & 8.31
(1H, d, J=1,5 Hz), 8,17 (1H. d, J=1,5 Hz), 4,29 (2 H, s), 3,90 3 H, s).
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Ptiklad 17

Monohydrobromid methylesteru kyseliny 4—~(2-methylthiazol-4—yl)-2-thiofenkarboxylové

Roztok 398 mg (1,51 mmol) methylesteru kyseliny 4—bromacetyl-2-thiofenkarboxylové, ptipra-
veny podle ptikladu 16, a 125 mg (1,66 mmol) thioacetamidu v I5 ml acetonu se zahfiva
2 hodiny pod zpétnym chladiéem. Pak se smés ochladi na teplotu mistnosti, zfiltruje a zbytek se
vysusi za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska 375 mg (vytézek 77 %) bilé tuhé latky o teploté tani
224-225 °C.

Analyza: Vypocteno pro CoHoNO,S;. HBr:  C 37,50, H 3,15, N 4,36 %,
nalezeno: C 37,53, H 3,09, N 4,28 %.

EIMS (m/z): 239 (M, baze), 208 (M~ —CH;0, 65 %), 198 (M" —C,H:N, 76 %); 'HNMR
(DMSO-dy): 8 8,25 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,22 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,98 (1H, s). 5,98 (zaménitelny),
3,82 (3H. 5), 2,68 (3H, s); IC (KBr): 3091, 1703, 1285 cm™.

Priklad 18
Kyselina 4—2-methylthiazol-4-yi)-2—thiofenkarboxylova

Smés 3.20 ¢ (10.0 mmol) monohydrobromidu methylesteru kyseliny 4—+2-methyithiazol-4—yl)-
2—thiofenkarboxylové, pripraveného podle piikladu 17, s 50 ml 2 N hydroxidu sodn€ho se zfedi
15 ml methanolu a zahfiva 1 hodinu pod zp&tnym chladi¢em. Methanol se od pafi za sniZzeného
tlaku a zbyly vodny roztok se okyseli na pH 3 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Smés
se extrahuje (3 x 50 ml) ethylacetatem a vysusi siranem hofe¢natym. Spojené extrakty se odpafi,
&imz se ziska 2,12 g (vytézek 94 %)bilé tuhé latky. Vzorek pro analyzu se pfipravi rozetfenim
s teplym ethylacetatem. Teplota tani: 195-197 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CoH;NO-S;: C 47,98, H 3,13, N 6,22 %,
nalezeno: C47.84, H3,01,N 6,14 %,

EIMS (m/z): 225 (M, baze), 208 (M" —OH, 1 %), 184 (M" -C; H;N, 90 %); IC (KBr): 3103,
1676, 1284 cm’'.

Ptiklad 19
Oxim methylesteru kyseliny 5—formyl—-2-thiofenkarboxylové

Roztok 626 ¢ (36,78 mmol) methylesteru kyseliny 5-formyl-2-thiofenkarboxylové, pfi-
praveného podle ptikladu 10, 3,07 g (44,14 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu a 3,49 g
(44,14 mmol) pyridinu ve 200 ml ethanolu se zahfiva 2 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Pak se
ethanol oddestiluje za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v etheru a promyje vodou. Organicka
vrstva se vysu$i siranem hofegnatym a odpafi, &imz se ziska tuha Zzluta latka. Rozetfenim
s malym mnozstvim etheru se zaska 4,93 g (vytézek 72 %) v zahlavi uvedené slouéeniny
v podobé bilé tuhé latky o teploté tani 164-167 °C. Pomér Z : E u oximu: 82 : 18.

Analyza: Vypoéteno pro C-H;NO;S:  C 45,39, H3,81, N 7,56 %,
nalezeno: C 45,41, H 3,69, N 7,48 %.
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EIMS (m/z): 185 (M", 97 %), 154 (M" —CH;O, baze); '"HNMR (DMSO—d¢ & Z isomer: 12,52
(1H, br s), 7.99 (1H, s), 7,77 (1H, d, J=4,0 Hz), 7,50 (1H, d, J=4,0 Hz), 3,83 (3H, s); E isomer:
11,66 (1H, br s), 8,38 (1H, s), 7,74 (1H, d, J= 4,0 Hz), 7,34 (1H, d, J=4,0 Hz), 3,82 (3H, s), IC
(KBr): 3400, 1649, 918 cm™.

Ptiklad 20
Methylester kyseliny 5—kyanOsthiofenkarboxylové

V zahlavi uvedena sloucenina byla popsana B. Decroixem a kol., J. Coom. Res. (M), str. 1848
(1978). abyla ptipravena nasledujicim postupem: 4,87 g (26,29 mmol) oximu methylesteru
kyseliny S—formyl-2-thiofenkarboxylové, pfipraveného podle piikladu 19, v 60 ml acetan-
hydridu se zahtiva pfes noc pod zpétnym chladi¢em. Pak se roztok ochladi na teplotu mistnosti.
vlije do 400 ml vody a intenzivné tfepe. Smés se pak extrahuje (3 x 100 ml) etherem a extrakty
se znovu promyji (3 x 50 ml) 10% roztokem hydroxidu draselného. Spojené organické vrstvy se
vysusi siranem hofe¢natym a odpafi, ¢imz se ziskd 3,50 g (vytézek 80 %) $pinavé bilé tuhé latky
o teploté tani 76-78 °C. EIMS (m/z): 167 (M", 34 %)a 136 (M~ —CH;O0, baze); '"HNMR (DMSO-
de): & 8,03 (1H. d. J=4,2 Hz), 7,88 (1H, d, J=4,2 Hz), 3,87 (3 H. s); IC (KBr): 2228.1726 cm™".

Priklad 21
Methylester kyseliny 5—N-hydroxy)karboximidamido—2-thiofenkarboxylové

Smés 901 mg (5,39 mmol) methylesteru kyseliny 5—kyano—2-thiofenkarboxylové, piipraveného
podle ptikladu 20, 412 mg (5,93 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu a 5,53 mg (6,74 mmol)
octanu sodného ve 25 ml smési ethanolu svodou (5:1) se zahfivd 45 minut pod zpétnym
chladi¢em. Ethanol se pak odpafi za snizeného tlaku a krystalicky zbytek se odfiltruje. Z filtratu
se ochlazenim izoluje dalSi podil, ¢imz se ziska celkem 932 mg (vytézek 86 %) bledé zlutych
krystald o teploté tani 144-146 °C.

Analyza: Vypocteno pro C;HgN-O;S:  C 41,99, H 4,03, N 13,99 %,
nalezeno: C 42,24, H3,91, N 13,59 %.

EIMS (m/z): 200 (M, béze), 185 (M™ —CH, 83 %), 169 (M™ -CH;0, 60 %); 'HNMR (DMSO-
de): 9,97 (1H, s), 7,72 (1H, d, J=4.0 Hz), 7,51 (1H, d, J=4,0 Hz), 6,11 (2H, br s), 3,80 (3 H, 5); IC
KBr): 3491, 1725 a 1636 cm™.

Priklad 22
Methylester kyseliny 5+5—-methyl-1,2,4—oxadiazol-3-yl)-2-thiofenkarboxylové

Smeés 734 mg (3,67 mmol) methylesteru kyseliny 5—(N-hydroxy)karboximidamido—2-thiofen-
karboxylové, pripraveného podle piikladu?21, s 1,12 g (11,0 mmol) acetanhydridu ve 25 ml
toluenu se za michani zahtiva 24 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Pak se rozpoustédlo odstrani
za sniZzeného tlaku a zbytek se rozetie s malym mnozstvim toluenu, ¢imz se ziska 547 mg (67 %)
$pinavé bilé tuhé latky o teploté tani 134-136 °C. EIMS (m/z): 224 (M", 99 %), 193 (M" —CH;0.
baze), 183 (M~ —C,H;N, 58 %), 152 (Cs H-NO,S, 89 %); 'HNMR (DMSO-d¢): 3 7,77 (1H, d.
J=4,0 Hz), 7,69 (1H, d, J=4,0 Hz), 3,89 (3H), 2,64 (3 H, s); IC (KBr): 1720, 1597 a 887 cm™".
Tato sloucenina byla v dal§im pouzita bez preciSténi.
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Ptiklad 23

Kyselina 5—5,methyl-1 2.4—oxadiazol-3-yl)-2-thiofenkarboxylova

Smés 86 mg (0,38 mmol) methylesteru kyseliny 5—(5—methyl—1,2,4—0xadiazol——3—yl)—2—thiofen-
karboxylové, pripraveného podle pfikladu 22, se 3ml 2 N hydroxidu sodného se zfedi 1 ml
methanolu a zahfiva 10 minut pii teploté 0 °C. Pak se roztok ochladi na teplotu mistnosti, zfedi
2 ml vody aokyseli na pH2 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Reakéni smés se
ponecha stat 30 minut, béhem nichz se pomalu vylou¢i chmyfita krystalicka tuha latka, ktera se
odfiltruje a vysusi za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 45 mg (vytézek 56 %) v zéhlavi uvedené
slouceniny o teploté tani 218-220 °C.

Analyza: Vypolteno pro CsHg N,O5S: C 45,70, H 2,88, N 13,33 %,
nalezeno: C 45,69, H2,81,N 13,06 %.

EIMS (m/z): 210 (M, 89 %), 169 (M -C, H;N, baze), 152 (Cs HiNO-S, 27 %); 'HNMR
(DMSO—dy): 8 7,77 (2H, 5), 2,65 (3H, s); IC (KBr): 3429, 1668 a 889 cm’™.

Piiklad 24

Methylester kyseliny 5—(5—triﬂuormethyl—l,2.4—oxadiazol—3—yl)—2—thiofenkarboxylové Smés
833 mg (4,16 mmol) methylesteru kyseliny 5—(N—hydroxy)karboximidamido—l—thiofenkarbo-
xylové, piipraveného podle prikladu 21, se 2,62 g (12,40 mmol) anhydridu kyseliny trifluor-
octové ve 25 ml toluenu se za michani zahfiva 1 hodinu pod zpétnym chladi¢em. Pak se
rozpoustédlo odpafi za snizeného tlaku, zbytek se rozetie s malym mnozstvim toluenu a zfiltruje,
&imz se ziska 400 mg (vytézek 35 %) bilych krystali o teploté tani 126-127 °C. Tato sloucenina
se pouzije pfimo bez pfecisténi. Pfesna hmotnost: 277,9998, vypoitena: 277,9974; EIMS (m/z):
278 (M", 67 %), 247 (M™ —CH;O. zésada), 152 (Cs HiNO:S, 41 %); '"HNMR (CDCl); 8 7.81
(2 H, 5),3.91 3H. 5): IC (KBr): 1712, 1255,912em’™.

Piiklad 25

Kyselina 5—(5—triﬂuormethyl—1—2,4—oxadiazol—3—yl)—2—thiofenkarboxylové Smés 100 mg
(0,36 mmol) methylesteru kyseliny 5—(5—-triﬂuormethyl—l,2,4—0xadiazol—3—y1)—2—thiofenkarbo-
xylové, ptipraveného podle prikladu 24, se 3 ml 2N hydroxidu sodného se zfedi | ml methanolu
a zahfiva 10 minut pii teploté 50 °C. Pak se roztok ochladi na teplotu mistnosti, zfedi 3 ml vody
a okyseli na pH 2 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Reakéni smés se ponecha stat
1 hodinu, &imz se vylou¢i 41 mg (vytézek 43 %) Spinavé bilé krystalické tuhé latky, ktera se
odfiltruje a vysusi za snizeného tlaku. Teplota tani 175-177 °C.

Analyza: Vypoéteno pro Cg H3F3 N>OsS: C 36,37, H1,14, N 10,61 %,
nalezeno: C 36,65, H1,18,N 10,24 %.

EIMS (m/z): 264 (M, béze), 247 (M™ ~0 H, 43 %), 169 (M’ ~C; F3N, 24 %): 'HNM (DMSO-
do): 5 7,94 (1H, d. J=4,0 Hz), 7,83 (1H, d, J=4,0 Hz); IC (KBr): 3430 br, 1661. 1208, 347 em’.

Piiklad 26

Hydrobromid methylesteru kyseliny 4—(thiazol—4—yl)}-2—-thiofenkarboxylové
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Roztok 1,25g (4,75 mmol) methylesteru kyseliny 4—(bromacetyl}-2-thiofenkarboxylové,
pripraveného podle pfikladu 16, a 436 mg (7,13 mmol) thioformamidu ve 35 ml acetonu se
zahtiva 1 hodinu pod zpétnym chladi¢em. Smés se pak mimné ochladi a zfiltruje, ¢imZ se ziska
941 mg (vytézek 65 %) zluté tuhé latky. Vzorek pro analyzu se pfipravi piekrystalovanim
z ethanolu, teplota tani 101 az 102 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CoH;NO,S,. HBr:  C 35,30, H2,63, N 4,58 %,
nalezeno: C 35,31, H2,60,N 4,48 %.

EIMS (m/z): 225 (M, baze), 194 (M" —CH;0, 92 %), 167 (CsH;0,S, 25 %); 'HNMR (DMSO-

‘de): & 9,18 (IH, d, J=1,7 Hz), 8,31 (1H, d, J=1,2 Hz), 8,30 (1H, d, J=1,2 Hz), 821 (IH, d,

J=1,7 Hz). 4.50 (1H. zaménitelny), 3,85 (3H, s); IC (KBr): 3054, 1711, 1272, 778 cm’.

Priklad 27

Kyselina 4—(thiazol-4-yl)-2-thiofenkarboxylova Smés 500 mg (1,63 mmol) hydrobromidu
methylesteru kyseliny 4—(thiazol—4—yl)-2-thiofenkarboxylové, ptipraveného podle ptikladu 26,
s8ml 2N hydroxidu sodného se zfedi 1 ml methanolu azahtivd 30 minut pod zpétnym
chladi¢em. Pak se methanol odstrani za snizeného tlaku a zbyly vodny roztok se okyseli na pH 2
koncentrovanou kyselinou chiorovodikovou. Smés se extrahuje ethylacetitem a extrakty,
vysuSené siranem hofe¢natym, se odpafi, ¢imz se ziska 318 mg (vitézek 92 %) bledezluté tuhé
latky o teploté tani 183-185 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CgH:NO-S,: C 45,48, H
nalezeno: C4542, H

2.39,N 6,63 %,

2.29, N 6,46 %.

EIMS (m/z): 211 (M", baze), 194 (M" —OH, 23 %) a 184 (C;H,0,S,, 80 %); 'HNMR (DMSO-
de): 8 9.16 (1H. d, J=1,2 Hz), 8,23 (2H, br, s) 8,16 (1H, d, J=1,2 Hz); IC (KBr): 3440 br, 3110,
1691, 1285 cm™.

Ptiklad 28
Kyselina 4-methylthio—2-thiofenkarboxylova

Lithiumdiisopropylamid se pfipravi pomalym pfidanim 3 1,0 ml (77.5 mmol) 2,5 M n-butyllithia
v hexanu ke 200 ml ochlazeného (2-propanol/suchy led) tetrahydrofuranového roztoku 11,0 mi
(78,5 mmol) diisopropylaminu. pfi¢emZ se reakéni teplota udrzuje pod -60 °C. Po 15 minutach se
reakéni roztok zahfeje na teplotu mistnosti, na niz se ponecha 30 minut, nacez se znovu ochladi
na teplotu pod -70 °C. Pomalu se ptida 100 ml tetrahydrofuranového roztoku 9,9 g (76,0 mmol)
3—methylthiothiofe u (pfipraveného podle G. Henria a kol., Tetrahedron 33, str, 191 (1977)).
pticemz se reakéni teplota udrzuje pod -70 °C. Po skonéeni ptidavku se reakéni smés 135 minut
micha, nagez se ji necha probublavat nadbytek oxidu uhli¢itého. Reakéni smés se pak zahfeje na
teplotu 10 °C a ptida se 100 ml vody. Po nékolikaminutovém michani se reakéni smés vlije do
délici nalevky a extrahuje 500 ml diethyletheru. Organicka vrstva se extrahuje 100 ml IN
hydroxidu sodného: oba zasadité vodné roztoky se pak spoji, promyji 100 ml diethyletheru
a okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Okyselena vodna smés se pak extrahuje
diethyletherem (2 x 250 ml). Etherovy roztok se promyje solankou. vysusi siranem hofec¢natym.
filtruje a odpafi za snizeného tlaku, &imz se ziska 11,75 g (67,4 mmol) zluté tuhé latky, ktera je
podle NMR smési 3:2 isomerd (4— a 3—) vyrabéné kyseliny thiofenkarboxylové. Tento surovy
produkt se micha 30 minut v 50 ml diethyletheru, natez se zfiltruje afiltrdt se odpafi za
snizeného tlaku, &imz se ziska 8,68 g (49,8 mmol) tuhé latky, ktera obsahuje vice nez 80 %

=35 -
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(podle NMR) vyrabéné kyseliny 4-—methyl thio—2-thiofenkarboxylové. Pfekrystalovanim
z chloroformu se ziska 4,11 g (23,6 mmol) bledézluté tuhé latky o teploté tani 118-120 °C (podle
literatury 123-124 °C), jiz je kyselina 4-methylthio—2-thiofenkarboxylova o Cistot€ 95 %
(¢istota odhadnuta podle NMR). Celkovy vytéZzek &ini 31 %.

Priklad 29
Kyselina 5—(N,N—dimethylaminosulfonyl)-2—thiofenkarboxylova

Pomalym pridavanim 10,5 ml (26,3 mmol) 2,5 M n—butyllithia v hexanu ke 200 ml chlazeného
(2—propanol/suchy led) tetrahydrofuranového roztoku 5,0 ml (35,7 mmol) diisopropylaminu se
piipravi lithiumdiisopropylamid, pfi¢emz se teplota reakéni smési udrzuje pod -60°C. Po
5 minutach se teplota reakéni smési zvy3i na 30 °C, na niZ se udrzuje 30 minut, naceZ se smeés
opét ochladi na teplotu pod -70 °C. Pak se pfida 100 m| tetrahydrofuranového roztoku 3,4 g
(17.8 mmol) 2—(N,N—dimethylaminosulfonyl)-thiofenu (pfipraveného podle D. W. Slocuma
akol.,, JOC 38, str. 4189 (1973)), pficemz se reakéni teplota udrzuje pod -70 °C. Po skonceni
piidavku se reakéni smés micha 30 minut, nalez se ji necha probublavat nadbytek oxidu
uhlicitého. Roztok se pak zahfeje na teplotu 0 °C apfida se 50 mi IN hydroxidu sodného.
K vodnému hydrofuranovému roztoku se pak pfida 300 ml diethyletheru a v délici nalevce se od
sebe oddeli obé fize. Organicka vrstva se extrahuje 50 m! I N hydroxidu sodného. Oba zasadité
vodné roztoky se spoji. promyji 50 ml diethyletheru a okyseli koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou. Okyselena vodnd reakéni smés se extrahuje diethyletherem (2 x 100 ml).
Etherovy roztok se promyje solankou, vysusi siranem hote¢natym, zfiltruje a odpafi za snizen¢ho
tlaku. &imz se ziska 3.66 g (15,6 mmol) vyrabéné thiofenkarboxyloveé kyseliny v podobé
bezbarvé tuhé latky o teploté tani 184-186 °C (v literatufe se uvadi 170-172 °C). Celkovy
vytézek ¢ini 87 Y.

Priklad 30
Kyselina S—aminosulfony 1-2—thiofenkarboxylova

Pomalym pfiddvanim 26.5 ml (66,3 mmol) 2,5M n—-butyllithia v hexanu k ochlazenému (2—
propanol/suchy led) tetrahydrofuranovému roztoku (200 ml) 11,0 ml (78,5 mmol) diisopro-
pylaminu se pripravi lithiumdiisopropylamid, piicemz se reakéni teplota udrzuje pod -60 °C. Po
5 minutach se reakéni roztok zahfeje na teplotu mistnosti, na niZ se udrzuje 30 minut, nacez se
opét ochladi na teplotu pod -70 °C. Pak se pomalu pfida 100 ml tetrahydrofuranového roztoku
3,26 g (20,0 mmol) 2-aminosulfonylthiofenu, pfipraveného podle D. W. Slocuma a kol., JOC 38,
str. 4189 (1973), pficemz se reakéni teplota udrzuje pod -70 °C. Po skonéeni pridavku se reakéni
smés micha 30 minut, nateZ se ji necha probublavat nadbytek oxidu uhli¢itého. Pak se roztok
zahieje na teplotu 2 °C apfida se S0ml 1 N hydroxidu sodného. K tomuto vodnému tetra-
hydrofuranovému roztoku se pfida 300 mi diethyletheru a faze se od sebe oddéli v délici nalevce.
Organicka vrstva se extrahuje 50 ml 1 N hydroxidu sodného. Oba zasadité vodné roztoky se
spoji, promyji 30ml diethyletheru a okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
Okyselena vodnd mmés se extrahuje 2 x 100 ml diethyletheru. Etherovy roztok se promyje
solankou, vysusi siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpaii za snizeného tlaku, &imz se ziska 2,56 g
(12.4 mmol) vyrabéné thiofenkarboxylové kyseliny v podobé bezbarvé tuhé latky. Pfekrysta-
lovanim zvody se ziska 1,79 g (8,6 mmol) hnédé tuhé latky o teploté tani 228-231°C
(v literatufe se uvadi 231-232 °C). Celkovy vytézek ¢ini 43 %.
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Piiklad 31
5—chlor-3—(3—chlor-2-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

K 0,85 g (5,2 mmol) kyseliny 3—chlor—2-thiofenkarboxylové (pfipravené podle C. Corrala a kol..
Heterocycles 23, str. 1431 (1985)), rozpusténé v 50 ml toluenu, se pfida 3,5 ml (48,0 mmol)
thionylchloridu a smés se micha pii teploté mistnosti. Po skondeni pfidavku se roztok zahfiva
3 hodiny pod zpétnym chladi¢em, ¢imz vznikne 3—chlor-2-thiofenkarbonylchlorid, Odpatenim
reakéni smési se ziska chlorid kyseliny v podobé bilé tuhé latky. Tento chlorid kyseliny se pak
rozpusti ve 4 ml N,N-dimethylformamidu a vznikly roztok se za michani prida k chlazenému
(vodni lazeii s ledem) roztoku 1,0 g (4,71 mmol}4—(N,N-dimethylamino) pyridinu v 10 ml N,N~
dimethylormamidu. Po 45 minutich se teplota roztoku ponecha vystoupit na teplotu mistnosti
apo 2 hodinach se reakéni smés zpracuje vlitim do smési ledu s6 N roztokem kyseliny
chlorovodikové. Vylou¢i se zluta srazenina, ktera se odfiltruje, promyje vodou a vysusi, &imz se
ziska 1,3 g neCistého produktu v podobé Zluté tuhé latky. Ptekrystalovanim ze smési (2:1)
kyseliny octové s heptanem se ziska 0,77 g (2,2 mmol) &isté v zahlavi uvedené slouceniny
v podobé zlutych jehli¢ek o teploté tani 222-224 °C. Celkovy vytézek &ini 42 %.

Analyza: Vypocteno pro C;HzC.N>OsS: C4734,H2,27, N 7,89 %
nalezeno: C47,59,H2,20.N 7,92 %

EIMS (m/z): 354/356/358 (M", 12%). 311/313/3315 (M~ —-CHNO, 31 %), 276/278 (M~
—CHCINO. 14 %). 193/195 (M~ —CHNO-C4 H;CIS, baze), 145/147 (C5 H,CIOS, 34 %):
'HNMR (DMSO—ds): & 8.16 (1H. br s, zaménitelny), 8,11 (lH, d, J=8,6 Hz), 7,91 (1H, d.
J=5,3 Hz), 7,80 (1H, d, J=2 Hz), 7.60 (1H, br s, zaménitelny), 7,23 (1H, dd, J= 8,5 Hz), a 7.19
(1H, d, J=33 Hz), I3CNMR (DMSO—ds): & 167,1, 16i,2, 152,5, 134,7. 129,4, 129.3, 127.8.
127,7, 125.7, 125.1, 124,0 121,2, 116,1 a 104,1; IC (KBr): 3386, 1732, 1616, 1575, 1375, 1274
a 1196 cm™.

Priklad 32
5—chlor-3—(4—chlor—2—-thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

1,63 g (10,0 mmol) kyseliny 4—chlor—2-thiofenkarboxylové, pfipravené podle J. Iriarteho a kol..
J. Het. Chem. 13. str. 393 (1976), se rozpusti v 10 ml thionylichloridu a vznikly roztok se zahtiva
pod zpétnym chladi¢em 1,5 hodiny. Pak se nadbytek thionylchloridu odpafi, ¢imZ se ziska 1,88 g
surového 4—chlor—2-thiofenkarbonylchloridu v podobé tmavé hnédého oleje. Tento chlorid
kyseliny se rozpusti v 10 ml N,N—dimethylformamidu a pomalu ptida ke 40 ml chlazeného (led—
voda) N.N—dimethylformamidového roztoku 1,75 g (8,33 mmol) S—chlor-2—oxindol-1-karbox-
amidu a 3,05 g (25,0 mmol) 4«N.N—dimethylamino)pyridinu. Po 1 hodiné je reakce skonéena.
Smés se pak vlije do 100 ml 1 N kyseliny chlorovodikové, ¢imz se vyloudi srazenina. Surova
tuha latka se odfiltruje, vysusi a pfekrystaluje, ¢imz se ziska 1,89 g (5,3 mmol) (vytézek 64 %o)
v zahlavi uvedené slouceniny v podobé Zlutych jehlicek o teploté tani 212-214 °C (2-butanon).

Analyza: Vypocteno pro C;HsCLN.O3S:  C 47,34, H2,27, N 7,89 %,
nalezeno: C 47,08, H2,22, N 7,81 %.

EIMS (m/z): 354/356/358 (M, 5 %), 311/313/315 (M" ~CONH, 25 %), 193/195 (M~ —-CONH.
C,H;CIS, baze), a 145/147 (C;H,C10S), 'HNMR (DMSO-dy): § 8,38 (1H, d. J=1 Hz). 8,06 (1H.
br s), 8,05 (1H, d, J=8,5 Hz), 7.75 (1H, br s), 6,97 (1H, br d, J=8,5 Hz) a5.94 (1H, br s.
zaménitelny); [C (KHr): 3380, 3220 br, 1741, 1620, 1540, 1575, 1375, 1270, 1195a 1180 cm’™.
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Ptiklad 33
5—chlor—3—(5—chlor—2-thenoyl)-2-oxindol-1-karboxamid

2,44 g (15,0 mmol) komer¢niho vzorku kyseliny 5—chlor-2-thiofenkarboxylové a 10 ml thionyl-
chloridu se nechaji reagovat postupem podle piikladu 32. Ziska se 2,64 g surového S—chlor-2-
thiofenkarbonylchloridu v podobé olejovité tuhé latky, ktera se pak pfida k 2,42 g (11,5 mmol)
5—chlor-2—oxindol—1—karboxamidu v ptitomnosti 3,52 g (28,8 mmol) 4N ,N—dimethylamino)-
pyridinu jako v pfikladu 32. Zpracovanim se ziska 4,33 g vihkého surového produktu. Susenim
a piekrystalovanim se ziska 2,99 g (8,42 mmol) (vytézek 73 %) v zahlavi uvedené slouceniny
v podobé Zlutych krystald o teploté tani 220-222 °C (2-butanon).

Analyza: Vypolteno pro CsHsCLN-OsS:  C 47,34, H2,27,N 7,89 %,
nalezeno: C4732,H2,21,N 7,80 %.

ACE/EIMS (m/z): 334/356/358 (M, 22 %), 311/313/315 (M™ -CONH, 60 %), 193/195 (M~
—CONH=C H;CIS, baze), a145/147 (Cs H,C10S); 'THNMR (DMSO-de): & 8,31 (1H, d,
J=3,5 Hz). 8,05 (1H, br s). 8, 01 (1H, d, J=8 Hz), 7,09 (1H, br d, J=3.5 Hz), 6,89 (1H, br d.
J=8 I—lz);a 4,86 (1H, br s, zaménitelny); IC (KBr): 3640, 1745, 1640, 1565, 1380, 1355, 1280 a
805 cm .

Piiklad 34
5—chlor—3—(3—brom—?_—thenoyl)—2—0xindol—l—karboxamid

Postupem podle ptikladu31l se 2,07 g (10,0 mmol) kyseliny 3-brom—2—thiofenkarboxylove
(ptipravené podle M. G. Reineckeho akol., Synthesis. 327 (1980)) necha reagovat s 1,1 mi
(15,0 mmol) thionylchloridu, ¢imz se ziska 2,27 g surového chloridu kyseliny v podobé tuhé
latky. Pak se 10 ml N,N—dimethylformamidového roztoku 2,27 ¢ (10,0 mmol) 3-brom-2-
thiofenkarbonylchloridu necha podle piikladu 32 reagovat s 1,75 g (8,33 mmol) 5—chlor-2-
oxindol-1-karboxamidu v ptitomnosti 3,05 g (25,0 mmol) 4—N,N—dimethylamino)pyridinu ve
40 ml N,N~dimethyiformamidu. Zpracovanim reakéni smési se ziska 3,28 g tmavé oranzové tuhé
latky. Je jim prekrystalovanim vznikne 1,63 g (4.08 mmol) (vytézek 41 %) v zahlavi uvedené
slougeniny v podobé oranzové krystalické tuhé latky o teploté tani 216-217 °C (2-butanon).

Analyza: VypocCteno pro CsHsBrCIN-0;S: € 42,08, H2,02, N 7,01 %,
nalezeno: : C 42,15, H2,05,N 7,00 %.

ACE-EIMS (m/z): 398/400/402 (M, 8 %), 355/357/359 (M™ —CHNO, 21 %), 276/278 (M~
—CHNO. Hr, 13 %), 193/195 (M™ -CHNO-C, H;BrS, 89 %) a 69 (neznamy, baze): '"HNMR
(DMSO—ds) keto—forma: & 8,25 (1H, brs, zaménitelny), 8,10 (1H, d, J=8,5 Hz). 7,87 (1H, d, J=
5 Hz), 7.81 (1H, br d, J=1,5 Hz), 7,54 (1H, br s, zaménitelny), 7,21 (2 H, m)a 5,70 (1H, br s.
zaménitelny); enolova forma: 8 10,27 (1H, br s, zaménitelny), 8,19 (1H, br s. zaménitelny), 8.13
(1H, d, J=8,5 Hz), 7,91 (1H, d, J=5 Hz), 7,81 (1H, br d, J=1,5 Hz), 7,60 (1H. br s, zaménitelny).
7,25 (1H. dd, J=8,5, 1,5 Hz) a 7,23 (IH, d, J=5Hz); BCNMR (DMSO—de): 8 167, 0, 162.2,
152,4, 134,6, 131,4, 130,2, 129,8, 127,6, 125,5. 124,9, 121,1, 116.0, 111,5 2 103,8 : IC (KHr):
3375,3217 br, 1726, 1617, 1583, 1752, 1374, 1267 a 1196 cm™.

Piiklad 35

5—chlor—3—(4—-brom—2—thenoyl)—Z—oxindol—l—karboxamid
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Postupem podle ptikladu 32 se 2,48 g (12,0 mmol)kyseliny 4-brom—2-thiofenkarboxylové (pfi-
pravené podle S. O. Lawessona. Arkiv, for Kemi., 11, str.317, 1957)) necha za zahfivani
reagovat s 10 ml thionylchloridu, ¢imz se ziska 2,99 g 4-brom—2-thiofenkarbonylchloridu
v podobé tmavého oleje. Postupem podle piikladu 32 se tento chlorid kyseliny necha reagovat
s2,1l1g (10,0 mmol) S5-chlor—2—oxindol-1-karboxamidu a3,67g (30,0 mmol) 4—(N,N-
dimethylamino)pyridinu v N,N-dimethylformamidu, ¢imz se ziska 4,03 g surové oranzové tuhé
latky, jejimz prekrystalovanim se ziska 2,67 (6,66 mmol) (vytézek 66, 8 %) v zahlavi uvedené
slouCeniny v podobé Zluté krystalické latky o teploté tani 217-219 °C (za rozkladu) (2-butanon).

Analyza: Vypocteno pro Cy,HgBrCIN,O;S: C 42,08, H2,02, N 7,01 %,
nalezeno: C 42,07, H 2,00, N 7,04 %.

EIMS (m/z): 396/400/402 (M, 1 %), 355/357/359 (M™ —CHNO, 8 %), 193/195 (M~ -CHNO-—
C:H;BrS, baze); a 169/191 (CsH-BrOS, 35 %): 'HNMR (DMSO-d¢): & 8,41 (1H, d. J=1,6 Hz),
8,06 (1H, br d, J= 1,2 Hz). 8,05 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.86 (1H. br s), 6,98 (1H, dd. J=8. 5, 1,2 Hz)
a 6,05 (br] s, zaménitelny); IC (KBr): 3364, 3228 br, 1741, 1620, 1588, 1573, 1375, 1269, 1193 a
1180 cm™.

Priklad 36
S5—chlor—3—(5-brom—2-thenoyl}-2-ozindol-1-karboxamid

Postupem podle pfikladu32 se 2.07 g (10.0 mmol)komeréné vyrobené kyseliny 3—brom-2—
thiofenkarboxylové necha reagovat s 10 m! thionylchloridu, &¢imz se ziska 2,35 g mrového 5—
brom-2-thiofenkarbonylchloridu v podobé cerveného oleje. Celé mnoZstvi tohoto surového
chloridu se necha reagovat postupem podle piikladu32 s1,76 ¢ (8,33 mmol) S—chlor—2—
oxindol-1-karboxamidu a 3,05 g (25,0 mmol) 4-(N,N—dimethylamino)pyridinu v 50 ml N,N-
dimethylformamidu. Okyselenim se vylouéi tuha latka, kterd po pfekrystalovani poskytla 1,77 g
(4.43 mmol) (vytézek 53 %) v zahlavi uvedené slouceniny v podobé &ervenohnédych krystal
o teploté tani 228229 >C (tetrahydrofuran).

Analyza: Vypoéteno pro CsHgBrCIN-O;S: C 42,08, H2,02, N 7,01 %,
nalezeno: C42,25.H 1,97, N 6,77 %.

ACE-EIMS (m/z): 397/399/401 (M" 5 %), 354/356/356 (M" —CHNO, 17 %) a 193/195 (M
—~CONH-C; H;BrS, baze): '"HNMR (DMSO—ds: & 8.19 (1H, d, J=4 Hz), 8,08 (1H, d. J=8,5 Hz),
8,06 (1H, brs), 7.29 (1H, brd, J=4 Hz), 7,02 (1H, br d, J=8,5 Hz) a 6.24 (1H, br s, zaménitelny);
IC (KBr): 3386, 3208 br, 1750, 1569. 1375, 1344, 1203 a 794 cm™,

Ptiklad 37
5—hlor—3—5—jod—-2-thenoyl-2~oxindol-1-karboxamid

Postupem podle prikladu 32 se 1.96 g (7,72 mmol) kyseliny 5—jod-2~thiofenkarboxylové,
pfipravené podle pfikladu 3, smisi s 10 ml thionylchloridu a smés se zahfiva pod zpétnym
chladi¢em. Ziska se 2,10 g surového 5—jod—2—thiofenkarbonylchloridu v podobé zluté tuhé latky,
ktera se rozpusti v 10 ml N,N-dimethylformamidu a vznikly roztok se pomalu pfida ke 40 mi
N,N—dimethylformamidového roztoku 1,75 g (8,33 mmol) 5—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu
a 3,05 g (25 mmol) 4~«N,N—dimethylamimo)pyridinu podle ptikladu 32. Zpracovanim reak&ni
smési se ziska 3,18 g necistého produktu v podobé oranzové tuhé latky, jejimz piekrystalovanim
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z tetrahydrofuranu se ziska 1,47 g (3,29 mmol) (vytézek 40 %) Cisté v zahlavi uvedené slou-
&eniny v podobé jemnych oranzovych krystalii o teploté tani 230-232 °C.

Analyza: Vypocteno pro C,sHgCIN,05S: C 37,65, H 1,81, N 6,27 %,
nalezeno: C 37,93, H1,73,N 6,13 %.

EIMS (m/z): 446/448 (M~ —CHNO, 13 %), 237 (Cs H,JOS, 39 %) a 193/195 (M™ -CONH-
C,H,JS, baze. 'HNMR (DMSO-dq): 8 8,05 (1H, d, J= 8,5 Hz), 8,00 (1H, br s), 7,92 (1H, d.
J=4.0 Hz), 7,38 (1H. br d. J=4,0 Hz), 7,01 (1H, br d, J=8,5 Hz)a 5,37 (1H, br s, zaménitelny), IC
(KBr): 3383 br, 3216 br, 1749, 1565 a 1373 cm’™

Ptiklad 38
5—ch10r—3—(4,5—dibrom—Z——thenoyl)—2—oxindol—1—karboxamid

Postupem podle prikladu 32 se 2,86 g (10,0 mmol) komeréné vyrobené kyseliny 4,5-dibrom—2—
thiofenkarboxylové ptida k 10 ml thionylchloridu. ¢imz se ziska heterogenni smés. Zahfatim se
reakéni smés zhomogenizuje. Zahusténim reakéniho roztoku se ziska 3,15 g surového 4,5-
dibrom—2—thiofen—karbonyichloridu jako hnédy olej. Surovy chlorid kyseliny. rozpustény
v 10 ml N,N—dimethylformamidu, se za podminek popsanych v piikladu 32 pfida k1,76 g
(8,33 mmol) 5_chlor—2—oxindol—1-karboxamidu a 3,05 g (25.0 mmol) 4—(N.N—dimethylamino)-
pvridinu ve 40 ml N.N—N.N—dimethylformamidu. Zpracovanim reakéni smési se ziska 2,82 g
oranzového tuhého produktu, ktery po piekrystaiovani z 2-butanonu skyta 1,61 g (3,37 mmol)
(vytézek 40 %) Gisté v zahiavi uvedené slouceniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 229-
231°C.

Analyza: Vypocteno pro CsH;Br,CIN,0sS: C 35,14, H 1,47, N 5,85 %
nalezeno: C 35,34, H 1,34, N 5,66 %.

ACE/EIMS (m/z): 476/478/482 (M", 4 %), 433/435/437/439 (M™ —CHNO, 23 %), 267/269/271
(Cs HBryOS, 28 %) a 193195 (M~ —CONH-C,H;Br-S. baze. 'HNMR (DMSO—d): & 8,62 (1H.
s), 8,14 (1H, br s), 8,05 (1H, d. J=8,5Hz), 6,93 (1H, br d, J=8,5Hz) a6.86 (IH, br s.
zaménitelny); IC (KBr): 3397, 3238 br, 1748, 1614, 1574, 1375, 1193 a 816 cm™.

Priklad 39
5—chlor—3—(4methylthio—2—thenoyl)}-2-oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pripravi postupem podle piikladu32. Reakei 1,74 ¢
(10,0 mmol) kyseliny 4-methylthio2-thiofenkarboxylové (ptipravené jak popsano v piikladu 28)
s 10 ml thionylchloridu se ziska 2,02 g 4—methylthio—2-thiofenkarbonylchloridu v podobé Zluté
tuhé latky. Tento chlorid kyseliny se neché reagovats 1,75 ¢ (8,33 mmol) S—hlor-2—oxindol-1-
karboxamidu v pfitomnosti 3,05 g (25 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu, jak je popsano
v piikladu 32. Zpracovanim reakéni smési se ziska 4,56 g oranzové tuhé latky, jejimz
piekrystalovanim se ziska 1,40 g (3,82 mmol) (vytézek 46 %) Cisté v zahlavi uvedené slouceniny
v podobé zlutéoranzové tuhé latky o teploté tani 2 16-219 °C (tetrahydrofuran).

Analyza: Vypoéteno pro ClsH;,CIN,O;S,: C 49,11, H 3,02, N 7,64 %,
nalezeno: C 49,06, H 3,09, N 7,53 %.

- 40 -




10

25

30

(98]
w

40

50

CZ 284340 B

EIMS (m/z): 366/368 (M, 6 %), 323/325 (M~ —CONH, 20 %), 193/195 (M~ -CONH-C;H,S,,
43 %), 157 (C¢HsOS,, 66 %) a 130 (CsHeS,, baze), 'HNMR (DMSO-dg): & 8,09 (1H, d,
J=8.5 Hz), 8,05 (1H, br s), 7,96 (1H, br s), 7,51 (1H, br s), 7,08 (1H, br d, J=8,5 Hz), 6,16 (1H,
br s, zamlénitely") a2,52 (3 H, s); IC (KBr): 3387, 3220 br, 1741, 1616, 1588, 1376, 1195 a
1185cm™.

Ptiklad 40
5—chlor-3—(5-methylthio—2-thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slouCenina se pripravi postupem podle ptikladu 32, 1.74 g (10,0 mmol)
kyseliny S—-methylthio—2~thiofenkarboxylové (pripravené podle D. W Knighta a kol., J. Chem
Soc. P. T. L str. 791 (1983)) se preméni v 1,93 g ptislusného chloridu kyseliny reakci s 10 ml
thionylchloridu. Tento chlorid kyseliny se necha ptimo reagovat s 1,75 g (8,33 mmol) 5—hlor-
2—oxindol-lkarboxamidu v ptitomnosti 3,05 g (25 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu, jak
Jje popsano v ptikladu 32. Zpracovanim vodného roztoku se ziskd 3,02 g oranZové tuhé latky,
Jejimz prekrystalovanim z tetrahydrofuranu se ziska 1,31 g (3,57 mmol) (v¥tézek 43 %) &istého
5—chlor-3—5-methylthio—2~thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamidu v podobé oranzové tuhé latky.
Pfi stanoveni teploty tani tato latka nejprve taje pfi 180 °C. aviak po ztuhnuti pfi opétném
stanoveni taje pfi 247-250 °C (za rozkladu).

Analyza: Vypoéteno pro Cl:H,CIN-O;S:: C 49.11, H 3,02, N 7,64 %,
nalezeno: C 48,92, H2,98, N 7,52 %.

EIMS (m/z): 366/368 (M™. 16 %), 323/325 (M —CONH, 23 %). 193/195 (M~ ~CONH—C;sHsS-.
30 %), 157 (CsH:0S,, 83 %)a 130 (CsHS. baze; 'HNMR (DMSO—dy): 5 8.11 (1H, d, J=3,9 Hz).
8.09 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.96 (1H, br's), 7,12 (1H, br d, J=3,9 Hz), 7,08 (1H. br m), 5,43 (1H, br
s)a 2,63 (3H, s). IC (KBr): 3362, 3191 br, 1729, 1600, 1565, 1374, 1348 a 1190 cm’.

Ptiklad 41
5—chlor-3—(3-methoxy-2-thenoyl)}-2-oxindol-1-karboxamid

Postupem podle ptikladu 32 se 2,00 g (12,69 mmol)kyseliny 3—methoxy—2-thiofenkarboxylové
(pfipravené podle S. Gronowitze. Arkiv, for Kemi. 12, str. 239 (1958)) nechaji reagovat s 10 ml
thionylchloridu. Odpafenim nadbytku thionylchloridu se ziska 2,17 g 3—methoxy—2—-thiofen-
karbonylchloridu v podobé krystalické tuhé latky o teploté tani 86-88 °C. Tento chlorid kyseliny
se postupem podle prikladu 32 necha reagovat s 2,16 g (10,24 mmol) 3—chlor2—oxindol-1-
karboxamidu v ptitomnosti 3,30 g (27 mmol) 4N, Ndimethylamino)pyridinu. Reakce se ukonéi
priddnim vodné kyseliny a po nasledném zfiltrovani se ziska zluta tuha latka, ktera po predisténi
piekrystalovanim skyta 1.04 g (2,96 mmol) (vytézek 29) S—chlor-3—(3—methoxy-2-thenoyl)}-2-
oxindol-1-karboxamidu v podobé¢ Zluté tuhé latky o teploté tani 272-274 °C (kyselina octova).

Analyza: Vypo¢teno pro CIsH;,CIN,O,S: C 51,36, H3,16, N 7,99 %,
nalezeno: C 50,97, H 3,20, N 7.81 %.

EIMS (m/z): 350/352 (M", 13 %), 307/309 (M™ —-CONH, 21 %), 193/195 (M~ ~CONH—-C;sH;OS.
92 %), 141 (CeH;0,S, 78 %)a 114 (CsH402S, baze); 'HNMR (DMSO—dq): 5 8,26 (1H, br s), 8.13
(1H, d, JB Hz). 7.92 (1H, d. J=5 Hz), 7,69 (1H, br s), 7,56 (1H, br s, zaménitelny), 7,23 (1H. dd.
J=8,15Hz), 7,19 (1H, d, J=5 Hz) a 3,88 (3 H, s), IC (KBr): 3375, 3230 br, 1745, 1574, 1383 a
1074 cm™.
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Priklad 42
5—chlor—3—~(4—methoxy—2—-thenoyl)-2~oxindo I-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se piipravi postupem podle piikladu 32, 1,30 g (8.22 mmol)
kyseliny 4-methoxy—2—-thiofenkarboxylové (pfipravené podlie S. Gronowitze. Arkiv, for Kemi.
12. str. 239 (1958)) se pteméni reakci s 10 ml thionylchloridu v 1,19 g &istého chloridu kyseliny
o teploté tani 58-60 °C za tlaku 4 Pa. Vznikly chlorid kyseliny se necha reagovat s 1,18 ¢
(5,61 mmol) 5_chlor-2—oxindol—1-karboxamidu v pfitomnosti 1,73 g (14,15 mmol) 4—~(N,N-
dimethylamino)pyridinu, ¢imz se ziska po okyseleni reakéni smési 1,88 g surového produktu.
Pfekrystalovanim se ziska 1,39 g (3,96 mmol) (vytézek 71 %) ¢istého S—chlor—3—(4—methoxy—2-
thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid v podobg zluté tuhé latky o teploté tani 221-223 °C (kyselina
octova).

Analyza: Vypolteno pro ClsH;,CIN,O,S: C51,36,H3,16,N 7,99 %,
nalezeno: C51,16, H3,11,N 7,84 %.

EIMS (m/z): 350/352 (M. 27 %), 307/309 (M™ —CONH, 71 %), 193/195 (M —CONH-C;H4OS,
baze), 141 (CeHs0:S, 52 %) a 114 (CsHeO-S, 50 %); 'HNMR (DMSO-dq): & 8.08 (1H, d,
J=8 Hz). 7,92 (1H. br s), 7.76 (1H, brs), 7. 10 (1H. br d, J=8 Hz), 6,93 (1H, brs), 5,36 (1H. brs.
zaménitelny) a 3,80 (3H, s). IC (KBr): 3388, 3216 br, 1746, 1613, 1588, 1378 a 1189 em™.

Piiklad 45
5—chlor—3—(5—methoxy—3—thenoyl)——2-oxindol—1—karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pripravi postupem podle piikladu 32. Reakci 10 ml
thioylchloridu s 1,75 g (11.06 mmol) kyseliny 5-methoxy—2-thiofenkarboxylové (ptipravené
podle J. Siceho. J. Am. Chem. Soc. 75, str. 3697 (1953)) se ziska 1,83 g pfisludného chloridu
kyseliny v podobé hnédého oleje. Reakci S-methoxy-2-thiofenkarbonylchloridu s 1.82 ¢
(8,63 mmol) 5_chlor—2—oxindol—1—karboxamidu v pfitomnosti 2,66 g (21.76 mmol) 4—~N,N-
dimethylamino)pyridinu se ziska 3,11g surového produktu v podobé Zluté tuhé latky.
Prekrystalovanim z kyseliny octové vznikne 0,87 g &isté¢ho 5—chlor-3—(5-methoxy—2-thenoyl)-
2_oxindol—1-karboxamidu v podobé Zluté tuhé latky o teploté tani 180-182 °C.

Analyza: Vypocteno pro CL;H,,CIN,0,S: C 51,36, H 3,16, N 7,99 %,
nalezeno: : C 51,15, H3,07,N 7,77 %.

EIMS (m/z): 350/332 (M. 22 %), 307/309 (M~ —CONH, 81 %), 193/ 195 (M~ —CONH-C;5HqOS.
75 %), 141 (C¢HsO,S, 98 %)a 114 (CsHgO-S, baze), 'HNMR (DMSO—d¢): & 8,11 (1H, d, J-
8.5 Hz), 8,04 (1H, br s), 7.90 (1H, brs), 7,12 (1H, brs), 6,52 (1H, br s), 4,92 (1H, brs)a 4.0 (3H.
s); IC (KBr): 3393, 3200 br, 1755, 1605, 1585, 1544, 1489, 1423, 1301 a 1052 em™.

Piiklad 44

S—Chlor—3-(5——eth0xy—2—thenoyl)—20xindol—1—karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pripravi postupem podle prikladu 32. Reakci 1,39 g (8,07 ¢
mmol) kyseliny 5—ethoxy—2thiofenkarboxylové (ptipravené podle J. Siceho. J. Am. Chem. Soc.

75, str. 3697 (1953)) s 10 ml thionylchloridu se ziska 1,05 g (5,51 mmol) (vytézek 68 %) Cistého
chloridu kyseliny po pfedestilovani (teplota tani 72-75 °C/13 Pa) v podobé nizkotajici tuhé latky.
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Acylaci 0,94 g (4,46 mmol) S—chlor-2-oxindol-1-karboxamidu pisobenim 1,02 g (5,35 mmol)
5—ethoxy—2-thiofenkarbonylchloridu v pfitomnosti 1,37 g (11,23 mmol) 4—(N,N—dimethyl-
amino)pyridinu se ziskd 1.50 g surové Zluté tuhé latky, jejimZ piekrystalovanim z kyseliny
octové se pfipravi 0,20 g (0,55 mmol) (vytézek 12 %) &isté v zéhlavi uvedené sloudeniny
v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 183-185 °C.

Analyza: Vypo¢teno pro C,sH,;;CIN,O,S: C 52,67, H 3,59, N 7,68 %,
nalezeno: C 52,70, H 3,49, N 7,60 %.

EIMS (m/z): 364/366 (M, béaze), 321/323 (M" —CONH, 80 %), 193/ 195 (MM~ —CONH-
CsHzOS, 74 %), 155 (C;H:0,S, 72 %) a 128 (CsHzOS, 78 %); 'HNMR (DMSO—dy): & 8,10 (1H,
d. J=8,5 Hz), 8,04 (1H, br s), 7,90 (1H, br s), 7,10 (1H, br s), 6,50 (1H, br s), 4,63 (IH, br s,
zaménitelny), 4,26 (2 H, br q, J=7 Hz) a 1,40 (3H, t, J=7 Hz): IC (KBr): 3394. 3209 br, 1752,
1609, 1585, 1481, 1375, 1352a 1296 cm™.

Pfiklad 45
5—chlor-3—4—acetoxy—2~-thenoyl)-2-oxindo!-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slouCenina se pfipravi postupem podle prikladu32. Reakei 15 ml
thionylchloridu s3.58 g (19.23 mmol) kyseliny 4-acetoxy-2-thiofenkarboxylové (pfipravena
podle F. Bohlmanna akol., Chem. Ber. 106, str. 496 (1973)) se ziska Zluta olejovita kapalina.
3,32 ¢ (16,22 mmol) vzniklého 4-acetoxy-2-thiofenkarbonylchloridu se necha reagovat se
2,85 g (13,52 mmol) 5—chlor2—oxindol-1-karboxamidu v pfitomnosti 4,16 g (34,07 mmol) 4N,
N—dimethylamino)pyridinu, ¢imz se ziska 5,40 g surového zlutého produktu. Piekrystalovanim
zkyseliny octové vznikne 4,18 g (11,02 mmol) (vytézek 82 %) <&isté v zahlavi uvedené
slou¢eniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 222-224 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C;H;;CIN.OsS: C 50,73, H 2,93, N 7.40 %,
nalezeno: C 50,53, H 2,89, N 7.22 %.

EIMS (m/z): 378/380 (M. 3 %), 335/337 (M~ —CONH, 12 %), 293/295 (M™ -CONH-COCH,,
9 %), 193/195 (M™ —-CONH-C¢He0-S, baze), 169 (C;H;0:S 24 %)a 127 (CsH;0-S. 71 %),
'HNMR (DMSO—dy): & 8.15 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,07 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,01 (1H, brs), 7,52 (1H,
br s), 7,03 (1H, br d, J=8.5 Hz), 5,03 (1H, br s, zaménitelny) a 2,29 (3H, s), IC (KBr): 3389,
3217 br, 1773, 1742, 1618. 1589, 1369 a 1210 cm™.

Piiklad 46
5—chlor-3—(5-acetyl-2—thenoyl}2-oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slouenina se pfipravi postupem podle piikladu 32. V prvaim stupni se na
2,0 g (11,75 mmol) kyseliny S—acetyl-2—thiofenkarboxylové (pfipravené podle S. F. Thamese
akol, J. Het, Chem. 3, str. 104 (1966)) pusobi 15 ml thionylchloridu. Odpafenim nadbytku
thionylchloridu vznikne gumovity zbytek, ktery se rozetfe s chloridem uhli¢itym, ¢imz se ziska
0,92g (4,88 mmol) (vytézek 42 %) S-acetyl-2-thiofenkarbonylchloridu v podobé svétle
oranzové tuhé latky o teploté tani 78-80 °C. Pak se necha 0,90 g (4,77 mmol) vzniklého chloridu
kyseliny reagovat s 0,83 g (3,95 mmol) 5—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu v pfitomnosti 1,22 g
(9,97 mmol) 4—-(N,N—dimethyyylamino)pyridinu, &¢imz se ziskd 1,42 g (3,91 mmol) (vytézek
99 %) &isté v zahlavi uvedené slouceniny okyselenim reakéniho roztoku a vysuSenim vylou-
¢eného produktu v podobé oranzové Zluté tuhé latky o teploté tani 218-221 °C.
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Analyza: Vypocteno pro C¢H;CIN,O,S: C 52,97, H3,06,N 7,72 %,
nalezeno: C 52,76, H3,01,N 7,59 %.

EIMS (m/z): 362/364 (M, 1 %), 319/321 (M" —CONH, 7 %), 193/195 (M" —CONH-C4H;0S,
58 %) a 153 (C;Hs0,S, baze), 'HNMR (DMSO—dq): & 8,08 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,07 (1H, d,
J=4 Hz), 8,01 (1H, br d, J-1,5 Hz), 7,92 (1H, d, J=4 Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,5, 1,5 Hz), 5,22 (1H,
br s. zaménitelny) a 2,60 (3H, s); IC (KBr): 3379, 3170 br, 1734, 1672, 1607, 1599, 1573, 1354,
1263 a 1194 cm™.

Ptiklad 47
S5—chlor-3—(4-methylsulfonyl-2-thenoyl)}-2-oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slouCenina se pfipravi postupem podle piikladu32. Reakci 10 ml
thionyichloridu s 1,39 g (6,7 mmol) 4-methylsulfonyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny (piipra-
vené podle F. Arndta a kol., Chem. Rer. 94, str, 1757 (1961)) vznikne 1,54 g surového chloridu
kyseliny jako tuha latka. Veskeré mnozstvi vzniklého 4-methylsulfonyl-2-thiofenkarbonyl-
chloridu se necha reagovat s 1,28 g (6,1 mmol) S5-chlor-2—oxindol-1-karboxamidu v pfi-
tomnosti 2.24 g (18.3 mmol) 4AN,N—dimethylamino)pyridinu. Okyselenim se vylou¢i 2,28 g
suroveého produktu v podobé oranzové tuhé latky. Prekrystalovanim z 2-butanonu se ziskaji dvé
varkv mimé necistého zlutého krystalického produktu o celkové hmotnosti 2,18 g. Dal3im
ptekrystalovanim se ziska 1,19g (2,98 mmol) (vytézek 49 %) <&istého S—chlor-3—(4—
methylsulfony [-2—thenoyl)-Z—oxindol-1-karboxamidu v podobé Zzlutéch krystaiu o teploté tani
228-230 °C (kyselina octova).

Analyza: Vypoéteno pro CisH;CIN,OsS;: C 45,17, H 2,78, N 7,02 %,
nalezeno: C 45,05, H 2,68, N 6,83 %.

EIMS (m/2): 398/400 (M. 3 %), 355/357 (M* ~CHNO, 24 %), 193/195 (M~ —CHNO-C;sH,0-S-.
baze) a 189 (CsHsO3S. 39 %): 'HNMR (DMSO—dq): & 8.83 (1H, d, J=1 Hz). 8,43 (1H, br s),
8.12 (1H. br d. J=1.5Hz). 8.03 (IH, d, J=8,5Hz). 69! (1H, dd. J=8.5 Hz), 5.05 (lH,
zaménitelny) a 3,24 (3H, s): IC (KBr): 3380, 3206 br, 3084, 1732, 1574, 1311 a 1138 cm™.

Priklad 48
5—chlor-3—5—methylsulfonyl-2—thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloutenina se pfipravi postupem podle pfikladu 32, 2.06 g (10,0 mmol)
kyseliny 5—methylsulfonyl-2—thiofenkarboxylové (pfipravené podle J. Cymerman—Craiga a kol.,
J. Chem. Soc, str.237 (1954)) se necha reagovat s 10 ml thionylchloridu, ¢imz se ziska 2,14 g
surového chloridu kyseliny v podobé tuhé latky. Reakci 1,75g (8,33 mmol) S5—chlor-2-
oxindol-1-karboxamidu s 5—methylsulfonyl-2—thiofenkarbonylchloridem v pfitomnosti 3,05 g
(25,0 mmol) 4—+(N,N-dimethylamino)pyridinu vznikne 3,17 g surového produktu po okyseleni
reakéni smési. Jedinym prekrystalovanim z kyseliny octové se ziska 2,31 g (5.80 mmol) (vytézek
70 %) &istého 5—chlor-3—(5—-methylsulfonyl-2-thenoyl)-2—oxindol-I~karboxamidu v podobé
tmaveé oranzové tuhé latky o teploté tani 212-214 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CisH;;CIN,OsS,: C 45,17, H2,78, N 7,02 %,
nalezeno: C 45,15, H2,78, N 6,75 %.
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EIMS (m/z): 398/400 (M, 2 %), 355/357 (M'=CHNO 21 %), 193/195 (M~ -CHNO-C;H¢0,S-,
baze) a 89 (CsH;03Sy, 23 %); 'HNMR (DMSO-d¢): & 8,34 (1H, d, J=4 Hz), 8,06 (1H, d,
J=1,5 Hz), 7,99 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,69 (1H, br d, J=4,0 Hz), 6,89 (1H, dd, J=8, 3, 1,5 Hz), 5,76
(1H. br s, zaménitelny)a 3,32 (3H, s); IC (KBr): 3363, 3162 br. 1732, 1580, 1318 a 1248 cm™.

Ptiklad 49
S5—hlor-3—{5+«N,N—dimethylsulfonamido)-2-thenoyl]-2-oxindol-1-karboxamid

V zéhlavi uvedena sloutenina se pfipravi postupem podle piikladu 32. Reakci 10 ml thionyl-
chloridu 52,35 g (10,0 mmol) 5—(N,N—dimethylsulfonamido)-2-thiofenkarboxvlové kyseliny
(ptipravené jak popsdno v pfikladu 29) se pfippravi 2,58 g necistého chloridu kyseliny v podobé
tuhé latky. 2,54 g 5+(N,N-dimethylsulfonamido)-2-thiofenkarbonylchloridu se necha reagovat
s1,75g (8,33 mmol) S5-—chlor-2—-oxindol-1-karboxamidu za pouziti nadbytku (3,05 g,
25,0 mmol) 4«N,N,dimethylamido)pyridinu, ¢imz se ziska 3,55 g surového produktu v podobé
oranzové tuhé latky. Prekrystalovanim surového produktu se ziska 2,40 g (5,61 mmol) (vytézek
67 %) cisté v zahlavi uvedené slouCeniny o teploté tani 227-230 °C (2-butanon) v podobé
Zlutavé oranzové tuhé latky.

Analyza: Vypoéteno pro CsH,,CIN;O5S,: C 44,91, H 3,30, N 9,82 %,

nalezeno: C 45,02, H 3,26, N 9,62 %.
EIMS (m/z): 427/429 (M. 2 %), 384/386 (M™ —-CHNO, 18 %), 218 (C;HgNO;S, 26 %) a 193/195
(M~ —CHNO-C4HyNO,S,, baze); 'HNMR (DMSO—dq): & 8,50 (1H, d, J 3,9 Hz), 8,13 (1H, d,
J=1,5 Hz), 8,06 (1H, d,. J=8,5 Hz), 7,60 (1H, d, J=3,9 Hz), 6,96 (1H, dd, J=8, 3, 1,5 Hz), 5,65
(1H, br s,lzaménitelny") a2,71 (6 H, s); IC (KBr): 3454 br, 3336, 1729, 1595, 1566, 1335, 1209 a
1155 cm™.

Ptiklad 50
5—chlor—3—(4—methoxymethyl-2-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pfipravi postupem podle piikladu 32. Na 1,40 g (8.13 mmol)
kyseliny 4-methoxymethyl-2thiofenkarboxylové (pfipravené podle N. Némce akol., Coll
Czech. Chem. Comm. 39, str. 3527 (1974)) se pusobi 10 ml thionylchloridu, ¢imz se ziska
surovy chlorid kyseliny. Frakcionovanou destilaci se oddéli 0,89 g Cistého 4—methoxymethyl-2—
thiofenkarbonylchloridu o teploté varu 65-67 °C (za tlaku 6,66 Pa). Reakci 0,88 g (4,61 mmol)
chloridu kyseliny s 0.81 g (3,84 mmol) 5—chlor-2—oxindoll-karboxamidu v pfitomnosti 1,18 ¢
(9,67 mml) 4+N,N—dimethylamino)pyridinu se okyselenim reakéniho roztoku ziska 1,27 g
oranzové tuhé latky. Jejim prekrystalovanim a naslednym chromatografickym pfe¢isténim na
silikagelu se ziska 0,32 g (0,88 mmol) (vytézek 23 %) Cistého S—hlor-3—4—methoxymethyl-2—
thenoyl)y-2—oxindol-1-karboxamidu v podobé zelenozluté tuhé latky o teploté tani 193-195 °C.

Analyza: Vypocteno pro C;¢H;;CIN,O,S: C 52,67, H 3,59, N 7,68 %,
nalezeno: C51,56,H3,38, N 7,51 %.

EIMS (m/z): 364/366 (M", 21 %), 332/334 (M'—=CH;0H, 12 %), 321/323 (M~ —-CHNO, 20 %),
289/291 (M~ —CHNO, -CH;0H, 56 %), 193-195 (M" “CHNO—-C¢H;308S, baze) a 155 (C;H;0,S,
44 %); "HNMR (DMSO—dq): 5 8,09 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,98 (1H, brs), 7,90 (1H, br s), 7,71 (1H,
brs), 7,10 (1H, br ds. J=8,5 Hz), 4,86 (1H, br s, zaménitelny), 4,42 (2 H. s)a 3,30 (3H, s); I+
(KBr): 3391, 3222 Cr, 1744, 1615, 1587, 1574, 1380 a 1195 cm™.
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Ptiklad 51
5—chlor—3—(S—methoxymethyl—Z-thenoyl)—Z —oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slougenina se pfipravi postupem podle piikladu 32, 2,06 g (11,96 mmol)
kyseliny S—methoxymethyl—Z—thiofenkarboxylové (ptipravené podle M. Jandy akol., Czech.
Chem. Comm. 27, str. 1191 (1962)) se zahtiva se 20 ml thionylchloridu. Po skondeni reakce se
nadbytek thionylchloridu odpafi a zbytek se predestiluje, ¢imz se ziska 1,83 g (9,60 mmotl)
(vytézek 80 %) Cistého 5—methoxymethyl—2—thiofenkarbonylchloridu v podobé bezbarvé
olejovité kapaliny o teploté varu 62-67 °C (za tlaku 6,66 Pa). Reakei takto vzniklého chloridu
kyseliny s1,68¢g (8,00 mmol) 5-chlor—2—oxindol-1-karboxamidu v ptitomnosti 2,46 g
(20,16 mmol) 4—(N,N—dimethylamimo)pyridinu se po okyseleni reakéni smési ziska 2,61 g
oranzové tuhé latky. Pfekrystalovanim tohoto produktu vznikne 0,98 g (2.69 mmol) (vytézek
34 %) &isté v zahlavi uvedené slougeniny v podobé hnédé tuhé latky o teploté tani 203-205 °C
(2-butamon).

Analyza: Vypocteno pro CsHsCIN,O,S: C 52,67, H 3,59, N 7,68 %,
nalezeno: C 52.88, H 3,64, N 7,55 %.

EIMS (m/z): 364/366 (M. 19 %), 321/323 (M™ —CHNO, 27 %), 289/291 (M~ —CHNO-CH;0 H.
20 %), 193/195 (M~ ~CHNO-CH;O0S, baze) a 135 (C;H-0.S, 76 %): '"HNMR (DMSO—ds): 8
8.08 (1H, d, J=8.5 Hz). 7.87 1 nebo 2 H, br s), 7,10 (1 nebo 2 H, br s), 4.89 (1, br s,
zamémitelny), 4.63 (2 H. s)a3.32 (3H, s): IC (KBr): 3382, 3205 br, 1752, 16035, 1584 a
1287 cm™.

Piiklad 52
5—chlor—3——(5—N,N——dimethylkarbamido—Z—thenoyl)—Z—oxindo I-1-karboxamid

Postupem podle piikladu 32 se 1.25 g (6,27 mmol) kyseliny S—[(N,N—dimethylamino)karbonyl]—
2_thiofenkarboxylové (piipravené jak popsano v piikladu 5) pieméni v 1.32g (6,08 mmol)
(vytezek 97 %) piislusneho chloridu kyseliny o teploté tani 109-111 °C reakci s nadbytkem
thionylchloridu.  Reakci vzniklého 5—[(N,N—dimethylamino)karbony1]—2—thiofenkarbonyl-
chloridu s 1,06 g (5.05 mmol) 5_chlor—2—oxindol—1-karboxamidu v pritomnosti 1,56 ¢
(12,73 mmol) 4~(N,N-dimethylamino)pyridinu se po okyseleni reakéni smési ziska oranzova
tuha latka. Jejim piekrystalovanim z kyseliny octové se ziska 0,80 g (2,05 mmol) (vytézek 40 %)
&isté v zahlavi uvedené, slougeniny v podobé oranzové tuhé latky o teploté tani 219-220 °C.

Analyza: Vypocteno pro C-HuLCIN;O,S: €52,1 1, H 3,60, N 10,72 %,
nalezeno: C 51,85, H3,49,N 10,42 %.

EIMS (m/z): 391/393 (M. 6 %), 348/350 (M ~CONH, 10 %), 193/195 (M~ ~CONH-C;HgNOS,
baza) a 182 (CBHgNO:S, 56 %); 'HNMR (DMSO—ds): 5 8,08 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,00 (1H,
d.J=4.0 Hz, 7,96 (1H, br 5)7,48 (1H, d, J=4,0 Hz), 7.08 (IH, d, J=8,5 Hz), 6,20 (1H, br s,
saménitelny) a 3,13 (6 H, br s); IC (KBr): 3372, 3224, 1726, 1603, 13922 1193 cm™.

Piklad 53

5—chlor—3—(3—ﬂuor—2—thenoyl)——2—oxindol—l—karboxamid
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Nadbytek thionylchloridu (3,0 ml, 41,1 mmol) se necha s 0,89 g (6,10 mmol) kyseliny 3—fluor—
2-thiofenkarboxylové (pfipravené podle C. Corrala a kol., Heterocycles 23, str.143 | (1985))
regovat v 10 ml toluenu postupem podle prikladu31. Vznikne pfislusny chlorid kyseliny
v podobé Zluté olejovité kapaliny. Tato se rozpusti ve 3 ml N,N—dimethylformamidu a necha se
reagovat s 1,28 g (6,10 mmol) S—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu v ptitomnosti 1,64 g
(13,42 mmol) 4N,N-dimethylamino)pyridinu v 5 m! N,N—dimethylformamidu. Zpracovanim
reakéni smési se ziskd 1,7 g Zzluté tuhé latky, jejimz piekrystalovanim vznikne 0,65 g (vytézek
31%) v zahlavi uvedené slouceniny v podobé Zlutych jehlicek o teploté tani 235-240 °C
(kyselina octova).

Analyza: Vypoéteno pro C; HgCIFN,0;S:  C 49,64, H 2,38, N 8.27 %,
nalezeno: C 49,64, H 2,32, N 8,43 %.

ACE/EIMS (m/z): 338/340 (M", 10 %), 295/297 (M~ —CHNO, 45 %), 193/ 195 (M~ —CHNO-
C,H;FS, baze) a 129 (CsH,FOS, 70 %); '"HNMR (DMSO-dq): 5 9,15 (1H, br s, zaménitelny),
8,28 (1H, br s, zaménitelny), 8,10 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,88 (1H, dd, J=5, 2, 4,3Hz), 7.8! (1H, d, J=
1,5 Hz), 7,60 (1H, br s, zaménitelny), 7,21 (1H, dd, J=8, 5, 1,5Hz) a 7,11 (1H, d, J=5,2 Hz).
BCNMR (DMSO—dq): & 167,1, 160,2, 158.1 a 154,6, 152,6, 134,2, 1292, 127.6, 123.4, 1252,
120.8, 117,4, 115,9, 114.9 a 114,7, a 103,0; IC (KBr): 3400, 3240 br, 1750, 1625, 1583, 1390,
1290. 1205 a 820 cm™.

Priklad 54
5—chlor—-3—~(3-methylthio—2—thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

2,61 g (15,0 mmol)kyseliny 3—methylthio—2—thiofenkarboxylové (pfipravené podle A. J. Carpen-
tera a kol.,, Tetrahedron Letters 26, str.1777 (1985)) se necha reagovat s 10 ml thionyvlchloridu,
¢imz se ziska 2,83 g surového 3-methylthio—2—thiofenkarbonylchloridu v podobé svétle zluté
tuhé latky. Vznikly chlorid kyseliny se pak necha reagovat s2,57 g (12.2 mmol) S—chlor-2—
oxindol-1-karboxamidu v pfitomnosti 4,47 g (36.6 mmol) 4~N,N—dimethylamino). pyridinu,
Jak popsano v ptikladu 32. ¢imz se ziska 3,73 g surového produktu v podobé oranzové thé latky,
ktera po ¢asteCném pfecisténi prekrystalovanim z 2-butanonu skyta 1,44 g zelenavé zluté tuhé
latky. Dalsim prekrystalovanim z ethylacetatu se ziska 0,92 g (2,51 mmol) (vytézek 21 %)&isté
v zahlavi uvedené slou¢eniny v podobé Zluté tuhé latky, ktera nejprve taje pti teplots 178 °C,
nacez po ztuhnuti ma teplotu tani nad 275 °C (za rozkladu).

Analyza: Vypocéteno pro CisHyCIN,O;S,: C 49,11, H 3,02, N 7,64 %,
nalezeno: C 49,22, H2,98, N 7,57 %.

EIMS (m/z): 366/368 (M". 8 %), 193/195 (M" —CONH-C;H,S,, 48 %), 157 (CsHsOS., 92 %)
a 130 (CsH,S,, baze); 'HNMR (DMSO—dg): & 8,26 (1H, br s, zaménitelny), 8,11 (1H, d,
J=8,5 Hz), 7,87 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,71 (lH, br s), 7,58 (1H, br s, zaménitelny), 7.26 (1H, d,
J=4.5 Hz), 7,21 (1H, br d. J=8,5 Hz) 22,43 (3H, s); IC (KBr): 3388, 3198 br, 1727, 1670, 1611,
1571, 1367, 1265, 1191 a 805 cm’.

Priklad 55

5—chlor—3—(4-acetyl-2—-thenoyl}-2—oxindol-1-karboxamid

0,78 g (4,59 mmol) kyseliny 4-acetyl-2-thiofenkarboxylové (pfipravené podle H. Satonaky.
Bull. Chem. Soc. Japan 56, str. 2463 (1983)) se za michani v atmosféfe argonu necha pfi teploté
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mistnosti reagovat s0,95g (5,85 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu v 10 ml N,N—dimethyl-
formamidu. Po dvou hodinach se reakéni smés, pfenese do kapaci nalevky a pomalu se pfida
k suspenzi 0,88 g (4,18 mmol) 5—chlor-2-oxindol-1-karboxamidu a 1,38 g (11,28 mmol) 4-
(N.N-dimethylamino)pyridinu ve 30 ml N,N—dimethylformamidu za michani pfi teploté 5 °C
(ledova lazei) v atmosféfe inertniho plynu. Smés se micha 15 minut po skonéeni pfidavku pii
teploté 5 °C, nadez se v michani pokracuje 24 hodiny pfi teploté mistnosti. Vlitim reakéni smést
do 110 ml 0,3 N kyseliny chlorovodikové se vyloudi zelenavé zlutd tuha latka. QOdfiltrovanim
a naslednym promytim nejprve 3 N kyselinou chlorovodikovou a pak vodou se ziska surovy
produkt, ktery se dvakrat piekrystaluje z kyseliny octové, ¢imz se ziska 0,34 g (0,94 mmol)
(vytézek 22 %) Ccistého 5—chlor—3—(4acetyl-2—-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamidu v podobé
zelenavé zluté solvatované komplexni slouceniny s 0,2 ekvivalent kyseliny octové; teplota tani
komplexni slouéeniny: 230-233 °C.

Analyza: Vypocteno pro CsH;,CIN;0sSx0,2CHO:
C 52,55, H3,17,N 7,47 %,
nalezeno: C 52,24, H 2,88, N 7,61 %.

EIMS (m/z): 362/364 (M".9 %), 319/321 (M" —~CONH, 43 %), 193/195 (M" -CONH-CH,0S,
baze) a 153 (C;HsO:S, 79 %); 'HNMR (DMSO—dy): 5 8,64 (1H, br s), 8,47 (1H, d. J=1.3Hz),
8.07 (1H. d, J=8,5 Hz). 8.00 (1H. br. s), 7,07 (1H. br d. J=8.5 Hz). 5.94 (IH, br 5, zaménitelny)
22,52 GH. s): IC (KBr): 3387, 3230 br. 1743, 1692, 1623, 1592, 1577, 1384, 1272a 1192 em™.

Ptiklad 56
S—chlor—3—(4—methylsulfinyl-2—thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pFipravi postupem podle piikladu 55. Acylaci 1,64 g (8.6 mmol)
kyseliny 4-methylsulfinyl-2—thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano v prikladu 1) za
pouziti 1.65 g (10,0 mmol) 1.1'-karbonyldiimidazolu se ziska ptistusny reaktivni acylimida-
zolovy meziprodukt. ktery se pouzije pfimo pro reakci s 1,65 g (7.8 mmol) 5—chlor-2-oxindol-
l—karboxamidu v pritomnosti 2.87 g (23,5 mmol) 4~N.N—dimethylamino)pyridinu. ¢imZ se
ziska surovy zluty produkt, Jeho rozetfenim s 2-butanonem se ziska 1,67 g (4,36 mmol) (vytézek
56 %) <c&istého 5—chlor—3—(4methylsulfinyl-2-thenoyl)-2.—oxindol-1-karboxamid v podobé
7luté tuhé latky o teploté tani 204-206 °C.

Analyza: Vypoc¢teno pro CsH;CIN2O,S,: € 47,06, H2,90,N 7,32 %,
nalezeno: : C47,11, H291,N 7,27 %.

EIMS (m/z): 382/384 (M, 7 %), 339/341 (M™ —CHNO, 16 %), 193/195 (M™ -CHNO-C;H:0S,
baze) a 173 (CsHs0:Ss, 31 %); 'HNMR (DMSO-de): & 8,36 (1H br s), 8, 2 (1H, br s). 8,11 (1H,
d, J=8.5 Hz), 7,99 (1H, br s), 7,13 (1H, br d, J=8,5 Hz) 2 2,88 (3H..5): IC (KBr): 3385. 3220 br,
1721, 1612, 1573, 137 a 1193 cm™.

Ptiklad 57

5—chlor—3—(5—sulfonamido—2-thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

1,48 ¢ (7.2 mmol) kyseliny 5-sulfonamido—2—thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano
v ptikladu 30) se pfeméni v acylovany imidazol reakci s 1,39 g (8,6 mmol) 1.1'-karbonyl-

diimidazolu. Na vznikly acylimidazol se pisobi ptimo 1,26 g (6.0 mmol) S—hlor2—oxindol-1-
karboxamidu v ptitomnosti 2,2 g (18,0 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu, &¢imz se ziska
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2,34 g surové oranzové tuhé latky. Prekrystalovanim zkyseliny octové vznikne 1,22 ¢
(3,05 mmol) (vytézek 51%) Cdcistého S—chlor—3—(5-sulfonamido—2-thenoyl)-2—oxindol-1—
karboxamidu v podobé zlutozelené tuhé latky o teploté tani 227-229 °C.

Analyza: Vypoéteno pro: Cy4H;oCIN;OsS;: C 42,06, H2,52, N 10,51 %,
nalezeno: C41,78, H2,48, N 10,15 %.

EIMS (m/z): 399/401 (M", 2 %), 356/358 (M —CHNO, 23 %), 193/195 (M —CHNO-C,H;NO,S.,
baze) a 190 (CsHyNO;S,, 53 %); 'HNMR (DMSO-dg): 8,23 (1H, d, J=4 Hz), 8,05 (1H, br d,
J=1,5 Hz), 8,02 (1H. d, J=8,5 Hz), 7,71 (br s, zaménitelny), 7,49 (1H, d, J=4 Hz), 6,95 (1H, dd,
J=8, 5, 1,5 Hz) a 5,56 (br s, zaménitelny), IC (KBr): 3393, 3250, 3109 br. 1722, 1600, 1569,
1345, 1203 a 1150 cm™.

Ptiklad 58
5—chlor-3—(5—«(N-methylsulfonamido)-2-thenoyl}-2-oxindol-1-karboxamid

V zéhlavi uvedend slouCenina se pfipravi postupem podle pfikladu 35. Acylaci 2,21 ¢
(10,0 mmol) kyseliny 5«(N-methylsulfonamido)-2—thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano
v prikladu 2) za pouziti 1,95 g (12,0 mmol) 1.lI'-karbonyldiimidazolu ve 20 ml N,N-~dimethyl-
formamidu se ziska pfislusny acylimidazolovy meziprodukt, Reakéni smés se pfenese do kapaci
nalevky a pomalu pfida k 1.75 g (8.33 mmol) 5—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu ve 40 ml N,N—
dimethyltormamidu s 3,05 g (25,0 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu. Okyselenim reaké&ni
smési se vylouci 2,96 g Zlutéoranzové tuhé latky, jejimz piekrystalovanim z kyseliny octové se
ziska 1,90 g (4,59 mmol) (vytézek 55 %) Cisté v zahlavi uvedené slouceniny v podobé zluté tuhé
latky o teploté tani 225-227 °C.

Anal)’/za: Vypoéteno pro C}sH}zClN}Osszi C 43,53, H 2,92, N 10,15 %,
nalezeno: C 43,49, H 2,86, N 10,15 %.

EIMS (m/z): 413/415 (M, 2%), 370/372 (M=CHNO, 20 %), 205 (CsH;NO:S,, 68 %)
a 193/195 (M —=CHNO-C;sH;NO,S,, baze); 'HNMR (DMSO—d,): 8,32 (1H. d. J=4 Hz), 8,08 (1H.
d, J=1,5 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,71 (br s, zaménitelny), 7,53 (1H, d. J=4 Hz), 6,97 (1H,
dd, J=8, 5, 1,5 Hz), 5,77 (1H, br s, zaménitelny) a 2,54 (3H, s); IC (KBr): 3433 br, 3323 br,
1731, 1607, 1566 a 1151 cm™.

Ptiklad 59
5—chlor—3—(5-karboxy—2-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pripravi postupem podle ptikladu 55, 1,00 g (5,81 mmol)
technické kyseliny 2,5-thiofendikarboxylové se necha reagovat s 1,88 g (11,62 mmol) 1,1'-
karbonyldiimidazolu v 15 ml N.N-dimethylformamidu, ¢imz se ziska aktivovany acylimidazol,
ktery se pomalu pridd k1,11 g (5,28 mmol) S5—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu a 1,92 g
(15,68 mmol) 4-N,N—dimethylamino)pyridinu v N,N-dimethylformamidu,. ¢imz se po okyseleni
reakéni smési ziska Zlutozelena tuha latka. Kone¢ného precisténi se dosahne z horké suspenze
v zahlavi uvedené sloueniny v kyseliné octové, ¢imz se ziska 1,51 g (4.14 mmol) (vytézek
78 %) 5—chlor-3—(5-karboxy-2-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamidu v podobé Zluté tuhé latky
o teploté tani 274-278 °C.

Analyza: Vypocteno pro CsHyCIN;OsS:  C 49,39, H2,49, N 7,68 %,
nalezeno: C49,19,H 2,45, N 7,38 %.
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EIMS (m/z): 364/366 (M, 17 %), 321/323 (M"=CHNO, 73 %), 193/195 (M"—CHNO-CsH,0-S,
98 %) a 186 (neznamy, baze); 'HNMR (DMSO-dy): & 8,10 (1H. d. J=1 Hz), 8,09 (1H, d,
J=8.5 Hz), 8,03 (1H, br d. J=1,5 Hz). 7.74 (1H, d, J=4 Hz) a 7,08 (1H. dd, J=8, 5, 1,5 Hz); IC
(KBr): 3388, 3276 br, 1718, 1695, 1551 a 1273 cm’.

Priklad 60
5—chlor-3—(4-methoxykarbonyl-2—thenoyl}-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slou¢enina se pfipravi postupem podle ptikladu 55. K roztoku 1,50 g
(8,06 mmol) kyseliny 4—methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano
v piikladu 9) v 15 ml N,N—dimethylformamidu se prida 1.57 g (9.67 mmol) 1,1'-karbony!-
diimidazolu. Po dvou hodinach se reakéni smés pomalu ptida k 1,54 ¢ (7,32 mmol) 5—hlor-2—
oxindol-!—-karboxamidu a2,66 g (21,75 mmol) 4—(N.,N—dimethylamino)pyridinu v N,N-di-
methylformamidu. Okyselenim reakéni smési vyloucena srazenina se odfiltruje, vysusi a rozetfe
s horkou kyselinou octovou, ¢imz se ziska 1,88 g (4,97 mmol) (vytézek 68 %) v zahlavi uvedené
slouceniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 244-246 °C.

Analvza: Vypocteno pro Cis Hj(CIN-OsS: € 50,73, H 2.93. N 7,40 %.
nalezeno: C 50,52, H 2,86, N 7,12 %,.

EIMS (m/z): 378/380 (M. 1 %), 335/337 (M -CONH. 7 %). 193/195 (M —CONH-C.H;O-S.
baze), 169 (C;H;0;S, 35 %); '"HNMR (DMSO—dy): & 8,59 (1H, d. J=1,4 Hz), 8,48 (1H, br s),
8,06 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,05 (1H, br s, 7,02 (br d, J=8,5 Hz), 4,64 (1H. br s . zaménitelny) a 3,82
(3H, s ); IC (KBr): 3383, 3217 br, 1746, 1590, 1375, 1279 a 745 cm’.

Ptiklad 61
5—chlor—3—(5—methoxvkarbonyl-2-thenoyl}-2—oxindol-1-karboxamid

Postupem podle ptikladu 535 se N.N-dimethylformamidovy roztok 1,25 g (6.71 mmol) kyseliny
5-methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano v pfikladu 11) pfida k 1,19 g
(7.35 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu, &imz se ziska aktivovany acylovany meziprodukt,
Reakéni roztok tohoto meziproduktu se pomalu pfida k 1,29 g (6,10 mmol) S—chlor-2—oxindol-
1-karboxamidu a 2,02 g (16.54 mmol) 4—(N,N~dimethylamino)pyridinu rovnéz v N,N—dimethyl-
formamidu. Okyselenim reakéni smési se vylouci sraZenina, kterd se odfiltruje, vysusi a pre-
krystaluje z kyseliny octové. ¢imz se ziska 1,29 g (3,41 mmol) (vytézek 56 %) v zahlavi uvedené
slou¢eniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 219-221 °C.

Analyza: Vypo¢teno pro CsH;CIN,O:S: C 50,73, H2.93, N 7.40 %.
nalezeno: C 50,76, H2.84, N 7.38 %.

EIMS (m/z): 378/380 (M". 2 %). 335/337 (M'~=CONH, 11 %), 193/195 (M"—CONH-CH;0:S,
baze) a 169 (C;H;0:S, 46 %); 'HNMR (DMSO—dg): 6 8,16 (1H, d, J=3.9 Hz), 8,05 (1H, d.
J=8.5 Hz), 8,03 (1H. br s). 7,78 (1H, d, J=3.9 Hz), 7,02 (1H. dd, J=8, 5, 2.3Hz), 5,55 (IH, br s,
zaménitelny) a 3,84 (3H. s ). [+ (KBr): 3388, 3216 br, 1730. 1589, 1290 a 745 cm’™.

Priklad 62

5—chlor—3—(4-N,N—dimethylkarbamido—2-thenoy!)}-2-oxindol-1-karboxamid
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V zahlavi uvedena sloucenina se pfipravi postupem podle ptikladu 55, 1,70 g (8,56 mmol)
kyseliny 4-[(N,N—dimethylamino)karbonyl]-2-thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano
v ptikladu 5) se necha reagovat s 1,77 g (10,90 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu, ¢imz se ziska
acylimidazolovy meziprodukt, ktery se pomalu pfida k N,N-dimethylformamidovému roztoku
1,64 g (7,80 mmol) Schlor—2-oxindol-1-karboxamidu a 2,57 g (21,02 mmol) 4—+N,N—dimethyl-
amino)pyridinu. Okyselenim reakéni smési se vyloudi srazenina, ktera se odfiltruje, ¢imz se ziska
oranzova tuha latka, ktera po dvojim prekrystalovani z kyseliny octové skyta 0,86 g (2,19 mmol)
(vytézek 28 %) Cisté v zahlavi uvedené sloueniny v podobé Zzluté solvatované komplexni
slouceniny s 0,2 ekvivalentu kyseliny octové; teplota tani 240-243 °C.

Analyza: Vypocteno pro C,7H;4CIN;O,S x 0,2 C,H,0,:
C 51,75, H3,69, N 10,41 %,
nalezeno: C 51,58, H3,46, N 10,42 %.

EIMS (m/z): 391/393 (M", 26 %), 348/350 (M~CONH, 20 %), 193/195 (M"~CONH-C;H;sNOS,
baze) a 182 (CBHNO,S, 46 %); '"HNMR (DMSO—dq): & 8,16 (1H, br s), 8,08 (1H, d, J=8,5 Hz).
8,0, (1H, brs), 7,95 (1H, brs), 7,10 (1H, b d, J=8,5 Hz), 6, 3r (1H, br s, zaménitelny), 3,07 GH.
br s) a 2,98 (3H, br s); IC (KBr): 3390, 3233, 1744, 1622, 1375a 1195 cm™.

Priklad 63
5—chlor—3—{4—2-methyl—d—thiazolyl}-2-thenoyl}]-2—oxindol-1—karboxamid

V zihlavi uvedena sloucenina se pfipravi postupem podle ptikladu 55, 1.25 g (5,55 mmol)
kyseliny 4—(2-methyl-4-thiazolyl)}-2—-thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano v pfi-
kladu 18) se reakci 50,98 g (6,05 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu v 15 ml N,N—dimethyl-
formamidu pfeméni v acylovany imidazol. Po skon¢eni reakce se reakéni smés pfenese do kapaci
nalevky a pomalu se pfida k 1,06 g (5.04 mmol) S—chlor-2—-oxindol-1-karboxamidu a 1,66 g
(13,59 mmol) 4+N,N-dimethylamino)pyridinu v 50 ml N,N—dimethylformamidu. Okyselenim
reakéni smési a naslednym odfiltrovanim vyloudené srazeniny a jejim rozetfenim s 2—butanonem
se ziska 0,50 g (1,20 mmol)v zahlavi uvedené slouceniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani
238-241 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CgH;2CIN;O5S,: C 51,73, H 2.90, N 10,06 %,
nalezeno: C51,63,H2,95,N9,75 %.

EIMS (m/z): 417/419 (M, 1 %), 374/376 (M =CONH, 8 %), 206 (CoHsNOS,, 34 %), 193/195
(M'~CONH-C3H;NS», 20 %) a 181 (CsH/NS,, baze); 'HNMR (DMSO—ds): 8,44 (1H, br s).
9,13 (1H, brs), 8,09 (1H, d, J=9,4 Hz), 7,94 (1H, br s), 7,79 (1H. s). 7,10 (1H, d, J=6.4 Hz), 4.99
(1H, br s, zaménitelny) a 2,71 (3H, s); IC (KBr) 3395, 2919, 1747, 1597, 1374, 1196 a 729 cm™".

Priklad 64
5—chlor-3—(5-brom—2—-furanoyl)-2—oxindol-{-karbozamid

Postupem podle piikladu 32 se 1.91 g (10,0 mmol) komeréné dostupné kyseliny 5-brom-2—
furankarboxylové rozpusti v 10 ml thionylchloridu a vznikly roztok se =zahfiva 1 hodinu
v atmostére dusiku pod zpétnym chladi¢em. Pak se chlorid kyseliny, vznikly jako produkt.
izoluje. 40 ml N,N—dimethylformamidového roztoku 1,75 g (8,3 mmol) 5—chlor-2-oxindol-1—
karboxamidu a 3,05 g (25 mmol) 4—-(N,N—dimethylamino)pyridinu se nechaji reagovat s2,09 g
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(10 mmol) 5-brom-2—furankarbonylchloridu v 10 ml N,N—dimethylformamidu. Po pfiblizné
45 minutach pribéhu reakce se smés okyseli vlitim do 250 ml I N kyseliny chlorovodikové.
Vznikly produkt se prekrystaluje z kyseliny octové, promyje kyselinou octovou, pak hexanem
a sui pies noc pii teploté mistnosti za snizeného tlaku. Vznikly produkt se pak susi refluxujicim
isopropanolem za vysokého vakua, ¢imZ se ziska 1,37 g v zahlavi uvedené slouceniny.

Analyza: Vypocteno pro CysHgBrCIN,Oy:  C 43,94, H2,10,N 7,30 %,
nalezeno: C 43,94, H2,02, N 7,16 %.

EIMS (m/z): 392/384 (M, 10%), 339/341 (M"—CONH, 35%) a193/195 (M -CONH-
C,H;BrO. baze); 'HNMR (DMSO—dg): 3 8,50 (zaménitelny), 8,08 (1H, d, J=9,5 Hz), 8,00 (1H,
br s), 7,81 (1H, d, J=3,5 Hz), 7,63 (1H, zaménitelny), 7,16 (1H, br d, J=9,5 Hz), 6,90 (1H, d,
J=3,5 Hz) a 5,04 (zaménitelny); I" (KBr): 3382, 3220, 1735, 1723, 1620, 1597, 1533, 1464,1379
a 1022 cm’

Priklad 65
5—chlor-3—(—chlornikotinoyl)-2~oxindol—1-karboxamid

V zéhlavi uvedena sloucenina se pripravi postupem podle ptikladu 55. Acylaci 923 mg
(5.22 mmol) komeréné dostupného vzorku kyseliny 6—chlornikotinové za pouziti 924 mg
(5,70 mmol) 1,1'—karbonyldiimidazolu se ziska ptisluSny reaktivni acylimidazolovy meziprodukt,
ktery se piimo pouzije pro reakci s 1,00 g (4,75 mmol) 5—chlor-2-oxindol-1-karboxamidu
v ptitomnosti 1,57 g (12.95 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu, ¢imz se ziska surova
zelenohnéda tuha latka. Piekrystalovanim této latky se ziska 400 mg (1,14 mmol) (vytézek 24 %)
zelenozluté tuhé latky o teploté tani 236-238 °C (kyselina octova).

Analyza: Vypoéteno pro C;sHsCL:N;Os: C51,45,H2,59,N 12,00 %,
nalezeno: C 51,54, H2,54, N 11.69 %.

EIMS (m/z): 349/351/353 (M, 9 %), 306/309/310 (M~ ~CONH, 64 %), 193/195 (M~ —-CONH-
CsH,CIN, baze) a 140/L42 (CeH;CINO, 61 %); 'HNMR (DMSO—de): 8 9,56 (1H, d, J=2,3Hz),
837 (br s. zaménitelny). 8.07 (1H, d, J=9.5 Hz), 8,01 (1H, dd, J=9, 2. 2.3Hz), 7.94 (IH, d,
J=23Hz). 7.60 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,41 (br s, zaménitelny), 7,11 (1H, dd, J=9, 5, 2,3Hz) 2 4.93
(br 5. zaménitelny); IC (KBr): 3390, 3210 br, 1730, 1580, 1390, 1290,1110 a 820 cm”

Ptiklad 66
5—fluor—3—(4—chlor-2-thenoy!)-2—oxindol-1—-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pfipravi postupem podle piikladu 55. Na 329 mg (2,02 mmol)
kyseliny 4—chlor-2-thiofenkarboxylové (ptipravené podle J. Iriateho a kol.. J. Het, Chem. 13,
str. 393 (1976)) se pusobi 358 mg (2.21 mmol) 1,1-karbonylimidazolu v 5 ml N,N-dimethyl-
formamidu a vznikly imidazolovy meziprodukt se necha pfimo reagovat s 357 mg (1,84 mmol)
5—chlor—2—oxindol-1-karboxamidu v ptitomnosti 607 mg (4,96 mmol) 4-(N N—dimethylamino)-
pyridinu. Vznikly surovy Zluty produkt se piekrystaluje z kyseliny octové, ¢imz se ziska 199 mg
(0,558 mmol) (vytézek 30 %)zluté tuhé latky o teploté tani 224-226 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C;HgCIFN,O;S: C 49,64, H2,38, N 8,27 %,
nalezeno: C4941,H2,28,N 8,12 %.
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EIMS (m/z): 338/340 (M, 4 %), 295/297 (M" -CNH, 19 %), 177 (M" =COHN-C,H;CIS, baze)
a 145/147 (CsH,C10S, 39 %); 'HNMR (DMSO—dg): 8,80 (br s, zaménitelny), 8,42 (1H, d,
J=1,9 Hz), 8,04 (1H, dd, J=9,0, 5,8 Hz), 7,80 (1H, dd, J=10,5, 2,1 Hz), 7,74 (1H, br s), 7,30 (br s,
zaménitelny), 6,74 (1H, ddd, J=10,1, 9,0, 2,1 Hz) a 5,00 (br s, zaménitelny); IC (KBr): 3392,
3242 br, 3112, 1743, 1588, 1381, 1192 a 838 cm™.

Piiklad 67
5—trifluormethyl-3—(4—chlor-2—-thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pripravi postupem podle prikladu 55. Pisobenim 420 mg
2,59 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu na 399 mg (2,39 mmol) kyseliny 4—chlor-2-thiofen-
karboxylové (ptipravené podle J. Iriarteho akol., J. Het, Chem. 13, str. 393 (1976)) vznikne
pfisluiny acylimidazol. 4—hlor—2—thiofen—(1-imidazo)karboxamid, vznikly jako meziprodukt.
se necha ptimo reagovat s496 mg (1,99 mmol) S-trifluormethyl-2-oxindol-1-karboxamidu
v pfitomnosti 657 mg (5,37 mmol) 4—(N,N-dimethylamino)pyridinu, ¢imZz se ziska 634 mg
(1,63 mmol) (vvtézek 82 %) v zahlavi uvedené slouceniny v podobé zluté tuhé latky o teploté
tani 164-166 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CIsHgCIF;N,O05S: C 46,34, H2.07, N 7,21 %,
nalezeno: C 46,29, H2.07, N 7,79 %.

EIMS (m. z): 388/390 (M. 7 %), 345/347 (M~ —CONH, 25 %), 227 (M~ -CONH-CH,H;CIS.
baze) a 143/147 (CsH,C10S, 26 %), IH-NMR (DMSO—ds) 9,10 (br s, zaménitelny), 8,63 (1H, d.
J=1,1 Hz). 8.46 (1H, s), 8.20 (1H. d. J=8,4 Hz), 7.69 (1H, d, J=1,1 Hz), 7,30 (br s, zaménitelny).
7,20 (1H. dd, J=8,4, 1,4 Hz) a 5,28 (br s, zaménitelny); IC (KRr): 3397, 3233 br, 1747, 1583,
1324, 1270, 1188 a 1122 cm™.

Piiklad 68
6—chlor-3—(4—hlor—2-thenoyl)-2—oxindol-1-(N—ethyl!) karboxamid

V zahlavi uvedena slouenina se pfipravi postupem podle ptikladu 55. Acylaci 381 mg
(2,34 mmol) kyseliny 4—chbor—2—thioenkarboxylové (ptipravné podle J. Iriateho a kol., J. Het.
Chem. 13, str.393 (1976)) za pouziti 412 mg (2,54 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu se pfipravi
pfisludny reaktivni acylimidazol. ktery se pfimo pouZije pro reakci s466 mg (1,95 mmol)
6—chlor—2—oxindol-1-(N-ethyl)karboxamidu v pfitomnosti 644 mg (5,27 mmol) 4—~N,N—
dimethylamino)pyridinu, ¢imz se ziskd 445 mg (vytézek 39 %) surové zluté tuhé latky, jejimz
piekrystalovanim vznikne 200 mg (0,522 mmol) (vytézek 27 %) <isté v zdhlavi uvedené
slouceniny v podobé zluté krystalické latky o teploté tani 164-166 °C (kyselina octova).

Analyza: Vypocéteno pro C¢H;>CI-N->O;S: C50,14,H3,16,N 7,31 %,
nalezeno: C 49,95, H3.,01,N 7,21 %.

EIMS (m/z): 392/394/386 (M™. 5%), 311/313/315 (M~ -C H NO, 21 %), 193/195
(M~ =C;H;NO, C4H;CIS, baze) a 145/147 (Cs H,ClOS, 40 %); |H-NMR (DMSO~dg): d 9,43 (br
s, zaménitelny), 8,34 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,12 (1H, d. J=1,9 Hz), 8,04 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,74 (1H.
br s), 7,04 (1H, dd, J=8.2, 1,9 Hz), 4,92 (br s, zaménitelny), 3,29 (2 H, br q, J=7,3 Hz) a 1,13
(3H, t, J=7.3 Hz); IC (KBr): 3336, 3084, 1720, 1530, 1375, 1196 a 809 cm™".
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Priklad 69

S—fluor-3—(4—chlor—2-thenoyl)-2—oxindol-1—(N-terc.butyl) karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pfipravi postupem podle piikladu 55,390 mg (2,40 mmol)
kyseliny 4—chlor-2-thiofenkarboxylové (ptipravené podle J. Iriarteho akol., J. Het, Chem. 13,
str. 393 (1976)) se necha reagovat se 481 mg (2,60 mmol) 1, .I'-karbonyldiimidazolu, ¢imz se
ziska acylimidazolovy meziprodukt, ktery se pomalu pfida k N,N—dimethylformamidovému
roztoku 500 mg (2,00 mmol) S—fluor-2-oxindol—1—(N—-terc.butyl) karboxamidu a 659 mg
(5,39 mmol) 4N, N-dlmethvlammo)pyndmu Okyselenim reakéni smési se vylouci srazenina,
jejimz piekrystalovanim z kyseliny octové se ziska v zdhlavi uvedena sloucenina (260 mg,
0,66 mmol) (vytézek 33 %) v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 202-205 °C.

Analyza: Vypocteno pro C,sH;«CIFN-05S: C 54,75, H 4,08, N 7,10 %.,,
nalezeno: C 54,21, H 3,76, N 6,94 %.

EIMS (m/z): 394/396 (M. 1 %), 295/297 (M™ —CsHyNO, 29 %), 177 (M™ —CsHyNO- C,H;CIS,
baze) a 145/147 (CsH,CIOS. 24 %); |H-NMR (DMSO—de): 9.55 (br s, zaménitelny), 8,37 (1H,
d. J=1.1 Hz). 8,05 (1H, dd, J=9.,0, 5.2 Hz), 7,81 (1H, dd, J=10.5, 2,0 Hz), 7,73 (1H, br s), 6,73
(1H. ddd. J=10,5, 9,0, 2,0 Hz). 4,13 (br s, zaménitelny) a 1,38 (9 H, s); IC (KBr) 3305, 3075,
2988. 1721. 1615, 1548. 1193 a 835 cm”

Prikiad 70
6—chlor—3—(4—chlor-2-thenoyly-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedend slou¢enina se pripravi postupem podle piikladu 55.463 mg (2,85 mmol)
kyseliny 4-chlor—2-thiofenkarboxylové (ptipravené podle J. Iriarteho a kol., J. Het, Chem., 13,
str. 393 (1976)) se preméni v piislusny acylimidazol reakei s 500 mg (3,09 mmol) 1,1'-karbonyl-
imidazolu. 4—chlor—2—thiofen(1-imidazo)karboxamid. vznikly jako meziprodukt, se necha pfimo
reagovat s 500 mg (2,37 mmol) 6-chlor—2-oxindol-1-karboxamidu v ptitomnosti 783 mg
(6.41 mmol) 4—(N,N—-dimethylamino)pyridinu, ¢imz se ziska 665 mg surového zelenozlutého
tuhého produktu. Jeho prekrystalovanim z kyseliny octové vznikne 450 mg (1,27 mmol) (vytézek
53 %) ¢isté v zahlavi uvedené slougeniny v podobé zluté tuhé latky o teploté tani 231-233 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CsHsCLN.O;S:  C47,34, H2,27, N 7,89 %,
nalezeno: C47,11,H2,11,N 7,73 %.

EIMS (m/z): 354/356/358 (M, 5 %), 311/313/315 (M™ -CONH, 15 %), 193/195 (M" -CONH-
C,H;CIS. baze) a 145/147 (C: H,ClOS, 49 %). IH-NMR (DMSO-ds): & 8.80 (br s, zamé-
nitelny), 8.31 (1H, d, J=1.1 Hz), 8,10 (1H, d, J 2,2 Hz), 8,03 (11—{ d, J=8,2 Hz), 7,74 (1H, br
s 7,36 (br s, zaménitelny). 7.0, (1H, dd, J=8, 2, 2,2 Hz) a5.32 (br s, zaménitelny); IC (KBr):
3398, 3191 br, 1749, 1726. 1587, 1368, 1196 a 807 cm’”

Ptiklad 71

3—(4—hlor-2—-thenoyl)}-2-oxindol-I-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pripravi postupem podle piikladu 55931 mg (5.11 mmol)
kyseliny 4—chlor—2-thiofenkarboxylové (pfipravené podle J. Iriarteho a kol., J. Het. Chem., 13,

str. 393 (1976)) se necha reagovat s 897 mg (5,53 mmol) 1,1 —karbonyldumldazolu v 5 ml N,N-
dimethylformamidu a ptisluiny imidazol, vznikly jako meziprodukt, se necha ptimo reagovat se
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750 mg (4,26 mmol) 2-oxindolu v ptitomnosti 1,40 g (11,49 mmol) 4—-(N,N—dimethylamino)-
pyridinu. Vzniklych 803 mg (vytézek 59 %) surové zluté tuhé latky se prekrystaluje z kyseliny
octové, &imz se ziska 376 mg (1,17 mmol) (vytézek 27 %) Zlutych krystald o teploté tani 221-
223 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CsHyCIN.O3S:  C 52,42, H2,83,N 9,74 %,
nalezeno: C 52,04, H2,62,N9,51 %.

EIMS (m/z): 320/322 (M7, 3 %), 277/279 (M" -CONH, 6 %), 159 (M" -CONH- C,H;CIS, baze)
a 145/147 (CsH,C10S, 50 %); IH-NMR (DMSO-de): 3 8,10 (1H, br s), 8.09 (1H, d, J=8,5 Hz),
7,95 (brs), 7.84 (br s), 7,75 (br s), 7,30 (br), 7,08 (br) a 4,92 (br s, zaménitelny), IC (KBr): 3392,
3243 br, 3117, 1744, 1591, 1379, 1269 a 1193 cm™.

Piiklad 72
5—fluor—6—chlor-3—(4—chlor-2~thenoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pripravi postupem podle pfikladu 55,427 mg (2.62 mmol)
kyseliny 4—chlor-2—thiofenkarboxylové (pfipravené podle J. Iriarteho a kol., J. Het. Chen.. 13.
str. 393 (1976)) se necha reagovat se 461 mg (2,84 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu v 5 ml N,N~—
dimethvlformamidu, &¢imz se ziska aktivovany acylimidazol. Pomalym pfidavanim vzniklého
acylimidazolu k 500 mg (2,19 mmol) 5-fluor—6—hlor—2-oxindol-1-karboxamidu a 721 mg
(5,90 mmol) 4—+(N,N-dimethylamino)pyridinu v N,N—dimethylformamidu se ziska 636 mg
(vytézek 78 %) surové Zluté tuhé latky, ktera se vysrazi okyselenim reakéni smési. Prekrystalo-
vanim z kyseliny octové se ziska 390 mg (1,05 mmol) (vytézek 48 %)hnédé krystalické latky
o teploté tani 235-237 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CsM;CLFN,0;S:  C 45,05, H 1,89, N 7,51 %,
nalezeno: C44,81,H 1,87, N 7,44 %.

EIMS (m/z): 372/374/376 (M", 7 %), 329/331/333 (M~ —CONH, 23 %). 211/213 (M" -CONH-
C,H;CIS. baze a 145/147 (Cs H,C108S, 33 %); |H-NMR (DMSO-dg): 9,00 (br s, zaménitelny).
8,62 (1H. d, J=1,2 Hz), 8,14 (1H, d. J=7,2 Hz), 8,02 (1H, d, J= 11,2 Hz), 7,69 (1H, d. J=1,2 Hz),
7,25 (br s, zaménitelny) a 4,32 (br s, zaménitelny); IC (KBr): 3396, 3231, 1715, 1610, 1580,
1464, 1366 a 1183 cm™.

Ptiklad 73
6—chlor—3—(5-brom-3—furoyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pfipravi postupem podle ptikladu 55,750 mg (3,93 mmol)
kyseliny 5-brom—3—furoové (pfipravené podle L. Amarala a kol., J.0.C.,41, str.2350 (1976)) se
preméni v piislusny acylimidazol reakci s 690 mg (4,25 mmol) I,1'-karbonyldiimidazolu. 5-
brom—3—furan— 1-imidazo)karboxamid, vznikly jako meziprodukt, se necha pfimo reagovat se
689 mg (3,27 mmol) 6—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu v pfitomnosti 1,08 g (9,83 mmol) 4-
(N,N—dimethylamino)pyridinu, &¢imz se ziska 500 mg (vytézek 40 %) surové zelenozluté tuhé
latky. Jejim prekrystalovanim z kyseliny octové se ziska 143 mg (0,37 mmol) (vytézek 11 %)
&isté v zahlavi uvedené slouéeniny v podobé zelenavé tuhé latky o teploté tani 232-234 °C.

Analyza: Vypoc&teno pro CsHsBrCIN,O,: C 43,93, H 2,10, N 7,30 %,
nalezeno: C 43,54, H2,00,N 7,19 %.
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EIMS (m/z): 382/384/396 (M", 11 %), 339/341/343 (M™ —CONH, 30 %), 260/262 (M" -CONH-
Br, 90 %), 232/234 (neznamy, 90 %), 193/195 (M" —CONH- C,H;BrO, 92 %) a 173/175
(CsH,BrO, baze); 'H-NMR (DMSO—dq): & 8,43 (br s zaménitelny), 8,40 (1H, br s), 8,14 (1H, d.
J=1,8 Hz). 7,92 (1H, d, J=8,2 Hz), 7.54 (br s, zaménitelny), 7,15 (1H, dd, J=8, 2, 1,9 Hz), 6,96
(1H, d, J=1,9 Hz) a 4,04 (br s, zaménitelny); IC (KBr): 3470, 3389, 3305 br, 1757, 1718, 1579.
1397, 1198, 1122a 915 cm™.

Priklad 74
5—fluor—3—(5-brom-3—furoyl)-2—oxindol-1-(N-terc. buty!) karboxamid

V zahlavi uvedena sloucenina se pfipravi postupem podle pfikladu 55,641 mg (3,36 mmot)
kyseliny S—brom-3—furoové (pfipravené podle L.. Amarala a kol., J.O.C. 41, str. 2350 (1976)) se
necha reagovat s 590 mg (3,64 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu, ¢imZ se pfipravi acylimidazo-
lovy meziprodukt, ktery se pomalu pfida k N,N—dimethylformamidovému roztoku 700 mg
(2,80 mmol) 5—fluor2—oxindol—1—(N—trec.butyl) karboxamidu a 923 mg (7.56 mmol) 4—(N,N—-
dimethylamino)pyridinu. Okyselenim reakéni smési se vylou¢i 777 mg (vytézek 66 %) surové
v zdhlavi uvedené slou¢eniny v podobé hnédé tuhé latky. Jejim piekrystalovanim z acetonitrilu
se ziska 256 mg (0,60 mmol) (vytézek 22 %) $pinavé bilé krystalické latky o teploté tani 190-
192 °C.

Analyza: Vypoéteno pro CsH¢BrFN,Oy:  C 51,08, H 3,81, N 6,62 %,
nalezeno: C 50,98 H 3,57, N 6,61 %.

EIMS (m/z): 423/425 (M, 1 %), 323/325 (M" —CsHoNO, 35 %), 244 (M~ —CsH;(NO- Br, baze).
216 (neznamy, 95 %) a 57 (C H, 99 %); IH-NMR (DMSO—ds): 5 9,07 (br s, zdménny), 8,44
(1H, d, J=1,4 Hz), 8,10 (1H, dd, J=9.0, 4,1 Hz), 7.67 (1H, dd, J=9.5, 2.8 Hz), 6,96 (IH, d.
J=1.4 Hz). 6,91 (1H, ddd, J=9,5, 9.0, 2,8 Hz), 3,93 (Br s, ziménny) a 1,36 (9H, s); IC (KBr):
3300, 3205, 2960, 1720, 1550, 1179 a 820 cm™.

Piiklad 75
5—chlor-3—5-brom-3—-thenoyl)}-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pfipravi postupem podle piikladu 55.100 g (4,83 mmobD)
kyseliny 3—brom—3-thiofenkarboxylové (pfipravené jak popsano vJ. Am. Chem. Soc., 76, str.
2245 (1954)) se necha reagovat s 848 mg (5,23 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu v 5 ml N,N-
dimethylformamidu a vznikly imidazolidovy meziprodukt se nechd pfimo reagovat s 848 mg
(4,02 mmol) 5~chlor-2-oxindol-1-karboxamidu v pfitomnosti 1,33 g (10,89 mmol) 4-(N,N—-
dimethylamino)pyridinu. Vznikly surovy zeleny produkt (1,22 g, vytézek 76 %) se piekrystaluje
z kyseliny octové, ¢imz se ziskd 540 mg (1,35 mmol) (vytézek 34 %) Zluté tuhé latky o teplotd
tani 238-240 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C;HgBrCIN,OsS: C 42,07, H2,02,N 7,01 %,
nalezeno: C 42,26, H 1,98, N 6,99 %.

EIMS (m/z): 399/400/402 (M", 39 %), 355/357/359 (M" —CONH, béze). 276/278 (M" —CONH-

Br, 30 %) a 193/195 (M" —-CONH- C,H3BrS, 75 %); '"H-NMR (DMSO-ds): 3 8,36 (br s.
zaménny), 8,09 (1H, d, J=8,5 Hz). 8,08 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,85 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,52 (br s.
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zaménny), 7,49 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,16 (1H, dd, J=8,5, 2,0 Hz) a 3,73 (br s, zaménny); IC (KBr):
3389, 3218 br, 1744, 1585, 1391, 1272 a 1194 em™.

Ptiklad 76
5—chlor—3—(5—chlor—2-thiofenacetyl)-2—oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena sloudenina se pfipravi postupem podle piikladu 55. 1,00 g (5,66 mmol)
kyseliny 5—chlor—2-thiofenoctové (pfipravené podle Forda a kol., J. Am. Chem. Soc., 72, str.
2109 (1950)) se necha reagovat s 995 mg (6,13 mmol) 1,1'-karbonyldiimidazolu v 5 ml N,N—
dimethylformamidu, ¢imz vznikne aktivovany acylimidazol. Pomalym pfidavanim tohoto
acylimidazolu k 994 mg (4,72 mmol) 5—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu a 1,44 g (11,79 mmol)
N—N,N—dimethylamino)pyridinu v N,N—dimethylformamidu se ziskd 1,52 g (vytézek 87 %)
surové hnédavé Sedé tuhé latky. Jejim prekrystalovanim z kyseliny octové se ziska 397 mg
(1,05 mmol) (vytézek 22 %) v zahlavi uvedené sloudeniny v podobé 3edé krystalické tuhé latky
o teploté tani 238-241 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C;sH;oChN,O;S:  C 48,74, H 2,68, N 7,51 %,
nalezeno: C 48,79, H2,73,N 7,59 %.

EIMS (m/z): 369/370/372 (M", 4 %), 324/326/328 (M~ —~CONH, 4 %), 237/239 (M~ —CsH,CIS.
49 %) a 194/195 (M~ ~CONH-C;H,CIS, baze); 'H-NMR (DMSO—de): & 8.52 (br s. ziménny).
8,07 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,80 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,12 (1H, dd, J=8.5, 2,6 Hz), 6,94 (IH, d.
J=4,1 Hz), 6,90 (1H, d, J=4,1 Hz), 4,43 (2 H, s) 23,71 (br s, ziménny); IC (KBr): 3392, 3249 br,
1724, 1695, 1664, 1582, 1391, 1287, 1202, 995 a 947 cm’.

Piiklad 77
5—chlor-3—(5-methylthio—1, 3,4-oxadiazol-2—yl)}-2—oxindol-1-karboxamid

Postupem podle ptikladu 32 se 30 ml N,N—dimethylformamidového roztoku 958 mg (4.55 mmol)
5—chlor-2-oxindol-1-karboxamidu a 1,50 g (12.28 mmol) 4—(N,N—dimethylamino)pyridinu
nechd reagovat s975mg (5,46 mmol) S5-methylthio—1,3,4-oxadiazol-2-karbonylchloridu
(patent US 4,001.238). Okyselenim reak¢éni smési se vylouci 1,25 g (vytézek 78 %) surové
oranzové tuhé litky. Jejim suspendovanim v horké ledové kyseliné octové a naslednym
odfiltrovanim se ziska 710 mg (2,01 mmol) (vytézek 44 %) Cisté v zahlavi uvedené slouceniny
v podobé jasné zluté tuhé latky o teploté tani 297-299 °C.

Analyza: Vypocteno pro C;sHyCIN,O,S:  C 44,26, H 2,57, N 15,88 %,
nalezeno: C 44,37, H2,52, N 15,66 %.

EIMS (m/z): 352/354 (M", 4 %), 309/311 (M" —CONH, 12 %) a 193/195 (M" —CONH-
C;H,N-OS, baze); '"H-NMR (DMSO—-d): & 8,54 (br s, zaménny), 8,00 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.86
(1H, d, J=2,5 Hz), 7,18 (br s, zdménny), 6,95 (1H, dd, J=8,6, 2,5 Hz), 4,04 (br s, zzménny) a 2,72
(3H, s); IC (KBr): 3496, 3348, 3107, 1728, 1551, 1442, 1306, 1216 a 849 cm™.

Piiklad 78

Methylester kyseliny 3—ethoxy—5—isoxazolkarboxylové
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K suspenzi 3,53 g (24,67 mmol) technického methylesteru kyseliny 3-hydroxy—5-isoxazol-
karboxylové v 50 ml methylenchloridu se za michani ptikape pfi teploté mistnosti roztok 5,62 g
(29,60 mmol) triethyloxoniové soli kyseliny tetrafluorborité ve 30 ml methylenchloridu. Reaké&ni
smés se micha pres noc, nafez se promyje vodou (2 x 30 ml), 5% hydrogenuhliitanem
(2 x 30 ml) aopét vodou. Organickd vrstva se vysusi siranem hofecnatym a rozpoustédlo se
odpaii za sniZzeného tlaku. ¢imz se ziska 3,61 g (vytézek 86 % v zahlavi uvedené slouceniny
v podobé svétle zluté tuhé latky o teploté tani 77-79 °C.

'H-NMR (DMSO-d¢): & 6,65 (1H, s), 3,93 (2 H, q, J=7,4Hz), 3,97 (3H, s) a1,21 (3H, t,
J=7.4 Hz), EIMS (m/z): 171 (M, 48 %), 156 (M~ —CH;, 4 %), 143 (CsH;NOs, 31 %), 112
(CsH.NOs. 12 %) a 69 (C3H;NO, baze); IC (KBr): 3105, 1744, 1611, 1441, 1241, 1106, 974 a
797 cm’.

Ptiklad 79
Kyselina 3—ethoxy—5—isoxazolkarboxylova

Roztok 3,00 g (17,53 mmol) methylesteru kyseliny 3—ethoxy—S5~isoxazolkarboxylové (pfipra-
veného podle ptfikladu 78) v 75 ml 2 N hydroxidu sodného se micha 10 minut pii teploté
mistnosti. naéez se ochladi v ledové lazni a okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
na pH 3. Vyloudena sraZenina se odfiltruje. Zbyly vyrabény produkt se izoluje tim, Ze se vodny
filtrat nasyti tuhym chloridem sodnvm. nadez se extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml). Takto se
ziska celkem 2,46 g (vvtézek 89 %) v zdhlavi uvedené sloudeniny, ktera se piekrystaluje
z acetonitrilu; teplota tani 210-213 °C.

Analyza: Vypoéteno pro C¢H-NO,: C 45,86, H 4,49, N 8,92 %,
nalezeno: C 45,80, H4,32, N 8,87 %.

EIMS (m.2): 157 (M~ —=CHs. 22 %), 129 (C H;NO,. 70 %), 112 (C;H,NOs, 15 %) a 69 (C;H;NO,
baze): "H-NMR (DMSO—dc):  6.51 (1H. s). 3.91 (2H. q. J=7.4 Hz) a 1.20 (3H. t. J=7.4 Hz); IC
(KBr): 3136 br. 1726, 1626. 1238 a 984 cm™.

Priklad 80
5—chlor—3—3—ethoxyisoxazol-5-yl)}-2-oxindol-1-karboxamid

V zahlavi uvedena slouCenina se pfipravi postupem podle piikladu 55. 1,50 g (9,55 mmol)
kyseliny 3—ethoxy—35-isoxazolkarboxylové, ptipravené postupem podle ptikladu 79, se necha
reagovat s 1,68 g (10,34 mmol) 1,1'-karbonylimidazolu, ¢imz vznikne acylimidazolovy mezi-
produkt, ktery se pomalu pfidd k N.N-dimethylformamidovému roztoku 1.68 g (7.96 mmol)
S—chlor-2—oxindol-1-karboxamidu a2,62 g (21,49 mmol) 4—~N.,N—dimethylamino)pyridinu.
Okyselenim reakéni smési se vyloudi v zahlavi uvedena sloucenina v podobé oranzové Zluté tuhé
latky (243 g) (vytézek 87 %). Jejim suspendovanim v ledové kyseliné octové za horka
a naslednvm odfiltrovanim se ziska 1,75 g (5,00 mol) (vytézek 63 %) Cisté v zahlavi uvedené
slouceniny o teploté tani 260-262 °C.

Analyza: Vypocteno pro CsH-CIN;Os: C 51,51, H 3,46, N 12,01 %,
nalezeno: C51,57,H3,22, N 11,89 %.

EIMS (m/z): 349/351 (M", 10 %), 306/308 (M~ —CONH, 45 %), 235/237 (M™ —CsH3NO,, 20 %)
a 193/195 (M"=CONH, CsH-NO,, 44 %); 'H-NMR (DMSO—d¢): 3 8,76 (br s, zdménny), 8,01
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(1H, d, J=8,6 Hz), 7.97 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,30 (br s, z4ménny), 6,96 (1H, dd, J=8,6, 2,2 Hz),
6.30 (1H, s), 4,98 (br s, zaménny), 3,86 (2 H, q, J=7,4 Hz) a 1,21 (3H, t, J=7,4 Hz); IC (KBr):
3315, 3228 br), 1748, 1673, 1549, 1370, 843 a 819 cm™.

Priklad 81
Methylester kyseliny 5+3—-methyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl)-2-thiofenkarboxylové

Suspenze 1,50 g (8,06 mmol) kyseliny S—methoxykarbonyl-2-thiofenkarboxylové v 15 ml thio-
nylchloridu se za michani zahtiva dvé hodiny pod zpétnym chladi¢em. Pak se vznikly roztok
ochladi na teplotu mistnosti a zahusti za snizeného tlaku za vzniku téméf bezbarvé olejovité
kapaliny, ktera se nechd vykrystalovat za snizeného tlaku. Vznikla tuha ltka se rozpusti v 5 ml
chloroformu a roztok se za teploty mistnosti pfikape za michani ke smési 657 mg (8,86 mmol)
oximu acetamidu (pfipraveného podle Eloye akol., Helv. Chim. Acta, 45, str. 441 (1962))
s 897 mg (1,24 ml, 8,86 mmol) triethylaminu ve 30 m!l chloroformu. Po skonéeni piidavku se
roztok michd 1 hodinu pfi teploté¢ mistnosti, natez se promyje vodou (2 x 20 ml). Organicka
vrstva se vysu3i siranem hofec¢natym, rozpoustédlo se odpaii a zbytek se rozetie s toluenem, &imz
se jako meziprodukt ziskd 1,55 g (vytézek 80 %) oximu O—(2-methoxykarbonyl-S—thenoyl)-
acetamidu v podobé bilé tuhé latky o teploté tani 150-152 °C. 'H-NMR (DMSO—d¢): & 8,03 (1H.
d. J=3,9 Hz), 7.83 (1H. d. J=3.9 Hz), 6,54 (br s, zdménny), 3,85 (3H, s) a 180 (3H, s). Této latky
bylo pouzito bez precisténi v dalsim postupu.

143 g (3.90 mmol) oximu O—2-methoxykarbonyl-5—thenoyl)acetamidu se suspenduje v 75 ml
toluenu a suspenze se zahtiva pres noc pod zpétnym chladi¢em. Pak se rozpoustédlo oddestiluje
za sniZen€ho tlaku a zbytek se rozetfe s malym mnozstvi toluenu, ¢imz se ziska 1,10 g (vytézek
83 %) v zahlavi uvedené slouceniny v podobé Spinavé bilé krystalické latky o teploté tani 154-
156 °C. Této latky se pouzije piimo bez daldiho pfedidténi. Pfesna hmotnost: 2240241,
vypoctena hmotnost: 224, 0256.

EIMS (m/z): 224 (M7, 98 %) a 193 (M" —CH;0, baze); 'H-NMR (DMSO—ds): & 8.01 (1H, d.
J=4,3 Hz). 7.92 (1H, d. J=4.3 Hz), 3,88 (3H, s) a 2,41 (3H, s).

Ptiklad 82
3—3-methyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl}-2-thiofenkarboxylova kyselina

Smés 1,09g (4,86 mmol) methylesteru kyseliny 5—3-methyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl)-2—
thiofenkarboxylové, pripraveného podle prikladu 81, se 35 ml 2 N hydroxidu sodného se zedi
5 ml ethanolu a zahtiva 30 minut pfi teploté 65 °C. Pak se roztok ochladi v ledové lazni a okyseli
Koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 2. Vznikla srazenina se odfiltruje a vysusi,
¢imz se ziska 70 mg (vytézek 85 %) v zahlavi uvedené slouéeniny v podobé 3pinavé bilé tuhé
latky. Vzorek pro analyzu, prekrystalovany z methanolu, taje pfi teploté 226-228 °C.

Analyza: Vypocteno pro CsHgN-O5S:  C 45,70, H 2,88, N 13,33 %,
nalezeno: C 45,57, H2,75,N 13,37 %.

EIMS (m/z): 210 (M", baze) a 153 (M~ —CHNO, 99 %); 'H-NMR (DMSO—d¢): 8 7,97 (1H.

d.J=3,9 Hz), 7,82 (1H, d, J=3,9 Hz) a2,40 (3H, s), IC (KBr): 3112 br, 1699, 1289, 1112
a 840 cm™.
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Primyslova vyuzitelnost

Derivéty 3—substituovaného 2—oxindolu, pfipravené zpisobem podle vynalezu, jsou vhodné jako
inhibitory syntézy prostaglandinu H, a biosyntézy interleukinu—1, jakoZ ijako analgetické,

.....

Vysledky farmakologickych testu

Uginnost slougenin podle vynalezu byla potvrzena na testech, které jsou podrobné popsany
v popisné ¢asti. Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Tabulka I
A
\Ql _—B
/
(CH,),
OH
X
‘e
7
| 0
7~ TN
Y
NH,
o
X=5Cl, Y=H, n=0, Q'= S ,B=H
Prik. ¢. A RBL RFE IL-1
(5-LO/CO) (% I pii 32 mg/kg) (% I pti 10 pM)
(ICs (uM))
53 3- 9,2/0,009 44 NR
31 3'-Cl 7,2/0,440 10 NR
34 3'-Br 11,4/1,990 5 NR
41 3'-OCH; >50/8,720 12 NR
54 3'-SCH; NR 0 NR
32 4—Cl 4,5/0,006 40 80
(EDsp = 4 mg/kg)
35 4'-Br 1,6/0,001 40 79
42 4'-OCH; 37/0,02 40 NR
39 4'SCH; 10,7/0,005 11 NR
50 4'CH,OCH; 16/0,2 19 NR
(suspenze)
44 4'-OCOCH; 15/2,1 -4 NR
55 4'-COCH; >50/0,047 42 NR
56 4'-SOCH; >50/3,8 18 NR
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Tabulka I - pokracovani

60 4'-COOCH; 8,99/>50 7 NR
47 4'-SO,CH; >50/1,2 14 NR
62 4'—CON(CHj3), >50/1,7 4 NR
33 5'-Cl 4,9/0,004 35 96

36 —Br 5,2/0,006 57 99

37 51 15/0,01 51 NR
43 5'-OCH; 7,0/0,150 8 NR
40 5'-SCH; 3,5/0,030 20 NR
44 5'-OCH,CH; 1,3/1,050 6 NR
51 5'-CH,OCH; 37,1/1,8 -13 NR

(suspenze)

46 5'-COCH; >50/7,8 6 NR
59 5'-COOH >50/>50 -3 NR
61 5'-COOCH; 20,8/1,5 10 NR
48 5'-SO,CH; >50/2,9 10 NR
52 5'-CON(CH;), 33/41 6 NR
57 5'-SO,NH, >50/>50 -14 NR
58 5'-SO-NHCH; >50/>50 7 NR
49 5'-SO,N(CHj3), >50/>10 -10 NR
38 4.5-diBr 5,3/0,003 57 NR

(pti 10 mg/kg)

S
5 n=0, Q'= W,A=4—CLB=H
Prik. ¢. X Y RBL RFE IL-1

(5-LO/CO) (%o 1 pii 32 mg/kg) (% [ pii 10 pM)
(ICso (uM))

70 H 6Cl 11/0.019 43 99

71 H H 18/0,59 37 34

- (ED50=20 mg/kg)

72 5-F 6—Cl 1/0.004 41 93

67 5-CF; H 12/0.003 36 80

66 5-F H 27/0,002 45 93
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Tabulka I
Ql
/
(CHZ)n
OH
X
e
Z
| 0
7~ Ty
Y
NH,
(0]
n=0
Piik. Q! X Y RBL RFE IL-1
¢ (5-LO/CO) (% 1 pti (% 1 pii
(ICso(uM)) 32 mg/kg) 10 uM)
77  3-methylthio—1,3,4— Ci H 50/4,3 23 NR
oxadiazolyl
80 3—ethoxyisoxazol-3-vl Cl1 H 50/20,6 -18 NR
65 6-—chlorpyridinyi Cl H >30/6,6 52 13
73 5-brom-3—furyl H Cl 4,6/0,015 28 NR
75 5-brom—3—furyl Cl H 7,8/0,006 34 NR
63 4—(2-methyl-4-thiazolyl)- Cl H 7,6/39,7 -5 73
2—thiofen
n=1
Tabulka II - pokrac¢ovani
Pik. Q' X Y RBL RFE IL-1
¢. (5-LO/CO) (% I pii (% I pti
(ICso(pM)) 32 mg/kg) 10 uM)
76  S—chlor—2-thiofen Cl H 2.8/0,08 12 NR
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Tabuika III
Q!
/
(CH,),
OH
X
‘
’d
A
Y
NHR
O
n=1
Prikl. Q' R X Y RBL
g. (5-LO/CO)
(ICs0 (uM))
74 5-brom-3—furyl C(CH3), F H 5,5/24,7
69 4—chlor-2-thiofen = C(CH;): F H 2,5/9,5
68 d—chlor-2-thiofen = CH;CH; H Cl 3,8/0.205
5
Prikl. RFE IL-1
& (% I pii 32 mg/kg) (% L pi 10 pM)
74 28 NR
69 NR NR
68 NR NR
10 : ) )
PATENTOVE NAROKY
1. 3-Substituované 2—oxindolové derivaty obecného vzorce I:
15
(CH,),—/Q
X
/\/ O—R!
| M
VA
e
R2
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ve kterém znamena:

X tom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomid uhliku,
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 8 atomt uhliku, skupiny -NO,, —CF;, —-CN, -SH,
-S(0)uR’, “OR?, -COR* nebo -CONR'R’,

Y znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, cykloalkylové skupiny, obsahujici 3 az 8 atomi uhliku, skupiny -NO-, -CF;, -CN, -SH,
-S(0)R"7, -OR'®, -COR"® nebo -CONR'"*R",

R' piedstavuje atom vodiku, alkanoylovou skupinu, obsahujici 2 az 10 atomi uhliku,
cykloalkylkarbonylovou skupinu, obsahujici 5 az 7 atoml uhliku, fenylalkanoylovou skupinu,
obsahujici 7 az 10 atomi uhliku, chlorbenzoylovou skupinu, methoxybenzoylovou skupinu,
thenoylovou skupinu, omega—alkoxykarbonylalkanoylovou skupinu, kde uvedena alkoxyskupina
obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku a uvedena alkanoylova skupina obsahuje 3 az 5 atomi uhliku, dale
alkoxykarbonylovou skupinu, obsahujici 2 az 10 atom uhliku, fenoxykarbonylovou skupinu,
1—(acyloxy)alkylovou skupinu, kde uvedena acylova skupina obsahuje 1 az 4 atomy uhliku
a uvedena alkylova skupina obsahuje dva az &tyfi atomy uhliku, déle 1—(alkoxykarbonyloxy)-
alkylovou skupinu, ve které alkoxyskupina obsahuje dva az pét atomi uhliku a alkylova skupina
obsahuje jeden aZz &tyfi atomy uhliku, dale alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku.
alkylsufonylovou skupinu, obsahujici jeden az tfi atomy uhliku, dale methyl-fenylsulfonylovou
skupinu nebo dialkylfosfonatovou skupinu, ve kterych uvedena alkylova skupina obsahuje 1 az
3 atomy uhliku,

R® znamena skupinu —COR®, -CONR'R®, alkylovou skupinu, obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku.
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 8 atomu uhliku, fenylovou skupinu nebo monosubsti-
tuovanou nebo disubstituovanou fenylovou skupinu, kde uvedeny substituent nebo substituenty
jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici 1
az 6 atomt uhliku, alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a trifluormethylovou skupinu
CF;,

Q znamena skupiny

-Q' nebo-Q’ - A',
\
B
A znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovu skupinu —CF3, a dale
skupinu ~OR’, ~S(O),R'’, -COOR'!, -CONR’R"', -CN, -NO,, ~-COR'’,~CH,OR"', -OCOR",
-NR’R", -N(R*)COR"!, -SO,NR’R"",

N — gz N
‘—<\Z}Rlz : \ //R , —<\“ )
Y~ . NN _<N§| .
-<\/_i—k ' ___( )'—\—-R i \\‘/—;—R :

/ )\/RXZ . Z\—’i— ,
<_z-> b ——<\N/I| R
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B znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu —CF;,
skupiny -OR", -S(O)R", —-COOR", -CONR"RP”, —-CN, -NO, -CORY, —CH,OR",
-OCOR", -NR"R"*, -N(R"*)COR" nebo ~SO,NRR",

s tou podminkou, ze A a B nemohou oba znamenat atom vodiku, nebo A a B spoleéné ptipojeny
na stejny uhlikovy atom v kruhu Q' ptedstavuji oxoskupinu, nebo jestlize A neznamena atom
vodiku, potom B ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo je alkylovou skupinou,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

A' znamena atom fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu —CF;, skupinu -OR’,
—S(O)ngm, —COOR", —CONR’R", —-CN, -NO,, -COR", —-CH,OR"!, -OCOR'’, -NR°R"},
-N(R*)COR'" nebo -SO,NRR",

Q' predstavuje skupiny

() 0

W wi wl
N N

$ ] ]
wi | w W
H N

N—W N—W = l
Vi A
Wl N N

/N

=/
7\
\—/

N
N wl
= \N
| nebo
™ w? i
Q’ znamena skupiny
H
N N =N
0=< \ |
’ w
W
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z—N> s N//_\\N nebo N//_N) ;
w

m, 1, p, g a t jsou kazdy nula, jedna nebo dv¢,

W a Z kazdy ptedstavuji atom kysliku, siry nebo skupinu -NR",

W' a W? kazdy ptedstavuji atom kysliku, siry nebo skupiny -NR',

s tou podminkou, Ze jestlize jeden z W' nebo W? je atom kysliku, siry nebo skupina -NR'°,
potom druhy pfedstavuje atom kysliku nebo siry,

R? R% R R'*aR" kazdy predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici | aZ 6 atomii uhliku, nebo

fenylovou skupinu,

R’ R%, R, R¥aR" kazdy pfedstavuji atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomii
uhliku, nebo fenylovou skupinu,

R* R’ R’, R aR'"® kazdy predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
atomu uhliku, a

R  znamena atom vodiku. fluoru, chloru. bromu, trifluormethylovou skupinu —CF; nebo
alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a farmaceuticky ptijatelné soli, odvozené od
téchto sloucenin.

2. 3-Substituovany 2—oxindolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém

Q' predstavuje skupiny

aQ’ predstavuje skupiny -

N>y /o \
| nebo N N
\ W \W/ ;

pticemz W a W' maji stejny vyznam, jako bylo uvedeno v naroku 1.

3. 3-Substituovany 2-oxindolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 2, ve kterém W
a W' kazdy znamena atom kysliku nebo siry.

4. 3-Substituovany 2-oxindolovy derivat obecného vzorce I podle naroki 1 az 3, ve kterém

X aY kazdy ptedstavuje atom vodiku, fluoru, chloruy, skupiny NO,, alkylovou skupinu,

obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, nebo trifluormethylovou skupinu -CF3, a
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—R? znamena skupiny —COR®, -CONR’R® nebo alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomii
uhliku.

5 5. 3-Substituovany 2—oxindolovy derivat obecného vzorce [ podle nékterého z naroki 1 az 4,
ve kterém A pfedstavuje atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylovu skupinu —CF;3,
skupinu —OR’, <CN, -NO,, -COR'®, -CH,OR " nebo -N(R)’COR"', a

B znamend atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, triﬂuon_nethylovou skupinu —CF;,
10 skupiny -OR", —CN, -NO,, -COR", -CH,OR" nebo -N(R")COR", nebo

A aB dohromady pfipojené na stejny uhlikovy atom v kruhu Q' predstavuji oxoskupinu, nebo
jestlize A ma shora uvedeny vyznam s vyjimkou atomu vodiku, potom B ma stejny vyznam, jako

bylo uvedeno shora, nebo znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, a
15

A'  je atom fluoru.
6. 3-Substituovany 2—oxindolovy derivat obecného vzorce I podle narokii 1 az 5, ve kterém n
20  je nula nebo jedna.

7. 3-Substituovany 2—oxindolovy derivat obecného vzorce I podle nékteré¢ho z narokli 1 az 6,
ve kterém R' je atom vodiku.

25 8. Sloudenina obecného vzorce II':

3 4
A? 37 i \/‘B1
/ \
S 2
w3
HOOC
(1)

ve kterém:
30

A’ znamena atom vodiku,

B' je na poloze 4 a znamen4 skupinu ~S(O)R'® nebo -COOCHS3, nebo
35 B' je na poloze 5 a ptedstavuje skupinu —~SO,NHCHj, nebo je

B' na poloze 4 nebo na poloze 5 a piedstavuje skupinu ~CON(CHj),, a dale skupiny

N N N 12
~ e J X"
—C;TRIZ ' —</le—%{ ’ f ) ,

ya

[3¥)

)
nebo \ ,—R'z

N—2Z!

: _<Zl\1:;
\ )_Rl

N
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W? je sira,
Z' je kyslik nebo sira,

R je atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylova skupina CF; nebo alkylova
skupina, obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, a

R'® je alkylova skupina, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
a soli, odvozené od této slouteniny, predstavujici meziprodukt postupu pfipravy 3—substi-
tuovanych 2—oxindolovych derivati obecného vzorce I podle naroku 1.

9. 3—Substituované 2—oxindolové derivaty podle naroku 1, které maji obecny vzorec X:

(x),

ve kterém:

X  znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3_a28 atomt uhliku, skupiny -NO,, -CF3, —CN,
—SH, -S(0).R*, ~OR*, ~COR* nebo -CONR'R’,

Y  znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, alkylové skupiny. obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, c_\_'kloalkylové skupiny. obsahujici 3 az 8 atomu uhliku. skupiny -NO,, —-CF;, —-CN. -SH,
~S(0);R"", ~OR"®, -COR"® nebo -CONR"R”,

R je atom vodiku,

R¥ znamena skupiny ~COR®, —CONR'R®, fenylovou skupinu nebo monosubstituovanou nebo
disubstituovanou fenylovou skupinu, kde substituent nebo substituenty jsou vybrany ze skupiny,
zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkoxyskupiny, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, nebo trifluormethylovou skupinu —CFs,

Q znamena skupiny

/
Q' nebo Q°—A',
\
B

A znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovu skupinu —CF;, adale
skupinu —OR®, —S(O),R'°, -COOR"', -CONR’R"", ~CN, -NO,, -COR"’, -CH,OR"", —OCOR",
_NR’R!, -N(R*)COR", -SO-NR’R"/,
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N — 12 II:II
__<\ j__mz X" < \'T
| »
Z) ' \ / ’ \N/N

N N
ﬁ 12 N—i_ 12 —< §—‘—R‘3
_Q/:Z . ’ _—( ) ) ’ \N/é ’

z

R12 Z\N
</ >)/ nebo ——-<\ j—Ru ;
7z N

B znamené~atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, jpdu, trifluormethylovou skupinu ~CFj,
skupiny -OR”, -S(O)R", —-COOR", ~CONR"R”, —CN, -NO,, -COR", —CH,OR",
5  —OCOR"™, -NR"R", -N(R"*)COR" nebo ~SO,NR"R",

s tou podminkou, Ze A a B nemohou oba znamenat atom vodiku, nebo A a B spole¢né pfipojeny

na stejny uhlikovy atom v kruhu Q' predstavuji oxoskupinu, nebo jestlize A neznamena atom

vodiku, potom B ma stejny vyznam, jako bylo uvedeno shora, nebo je alkylovou skupinou.
10  obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

A!  znamena atom fluoru, chloru, bromu, jodu, trifluormethylovou skupinu —CF3, skupinu —-OR’,
-S(O),R"®, —COOR', —-CONR’R", -CN, -NO,, -COR", -CH,0R", -OCOR", -NR’R"),
~N(R*)COR!" nebo ~SO.NR’R",

15
Q' predstavuje skupiny

wi wl

o0 y
G a O
) 5“‘“’ /\NI
SO QO
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Z N
| nebo j V
Y

Q2 znamena skupiny

~J O

N\ /N nebo N

m, n, p. g a t jsou kazdy nula, jedna nebo dv€.
W a Z kazdy pfedstavuji atom kysliku, siry nebo skupinu NRY,
W' a W? kazdy predstavuji atom kysliku, siry nebo skupinu NR'°,

s tou podminkou, Ze jestlize jeden z W' nebo W* je atom kysliku, siry nebo skupina NR'", potom
druhy ptedstavuje atom kysliku nebo siry,

R} R% R R aRY kazdy predstavuji alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, nebo
fenylovou skupinu,

R’ R% R'", R"”aR" kazdy predstavuji atom vodiku alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomt
uhliku, nebo fenylovou skupinu,

R*, R’, R%, R” aR'® kazdy predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, a

R'"? znamena atom vodiku, fluoru, chloru, bromu, trifluormethylovou skupinu —CF; nebo
alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

a farmaceuticky ptijatelné soli, odvozené od téchto sloucenin.

10. Zpusob pripravy sloucenin obecného vzorce X podle naroku9, vyzn afujici se
tim, Ze se sloudenina obecného vzorce I1

Q - (CH,),— COOH (1),
kde Q a n maji jiz shora uvedeny vyznam, uvede do reakce s molarnim prebytkem 1,1'—karbony!-

diimidazolu v inertnim rozpoustédle v inertni atmosféfe a takto vznikly produkt se uvede do
reakce se substituovanym 2—oxindolem obecného vzorce XI
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X

’\/
L]
7

N o

R20

ve kterém X, Y a R* maji jiZ shora uvedeny vyznam, v pfitomnosti bazického &inidla pfi teplots
v rozmezi od 0 do 50 °C v inertnim rozpoustédle a v inertni atmosfére.

11. Farmaceuticky prostfedek, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje 3—substituovany 2—-
oxindolovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo farmaceuticky pfijatelnou sl
odvozenou od této slouceniny, a farmaceuticky ptijatelnou nosi¢ovou latku nebo fedidlo.

Konec dokumentu
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