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(57) Anotace:
Reseni se tyk4 slou&enin obecného vzorce I, ve
kterych je R! a R? vodik, Ci.4 alkyl, C1-4 alko-
xy, HO-C1.4 alkyl, C1.4 alkoxy-C1-4 alkyl, C1-4
alkylthio, halogen, PhCR"R - kde Ph je volitel-
né substituovany fenyl a R a R" jsou vodik — N (CHZ),
nebo Cj).4 alkyl nebo R! a R? spole¢né s uhli-
kovym atomem, ke kterému jsou piipojeny, \—\( (W)
tvori skupinu C3.6 cykloalkyl, CO, CNOR’ kde
R’ je vodik nebo Cj.4 alkyl, R3, R* a RS znati
vodik, halogen, nitro, Ci.4 alkyl, Ci.4 alkoxy,
Ci1-4 alkylthio, Ci.4 alkyl-CO-, Ci.4 alkyl-
S(O)m-, kde m je O, 1 nebo 2, R’ R” N-SO3-, -
COOR’, -CONR'R”, -NR'R”, -N(OR')COOR", -
COR’, -NHSO2R', kde R’ a R” jsou vodik nebo {CHolq
C1.4 alkyl, R® a R? zna¢i vodik nebo C).4 alkyl
an je 1 do 6, X je kyslik nebo sira, W je skupi-

na W’ nebo W”, kdepjeod 4do 7aqar jsou —N

)

kazdé od 1 do 3, Y je CO nebo -CH(OH)-, a Z je
volitelné¢ substituovany fenyl nebo volitelné
substituovany heteroaryl a jejich soli a este- {CHy), (K"
ra.
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Dosavadni stav techniky ;i

Vyndlez se tyka& farmaceutickych slou&enin, jejich’ pfigﬁgmy i
[

Slou&eniny typu indolu-2-onu jsou popsdny v literature, Z2Ze maji
potLenciilni pouZit{ jako analgetika nebo pro 1lé&enf rozpozndava-
cich onemocndni nebo jako inhibitory cholinesterazy, jako napr.

v J.Med.Chem. 1991, 34, 827-841, WO 93/12085 a CA 119: 22564t.

Podstata vyndlezu

Slou&eniny podle tohoto vynilezu majf vzorec (I):

X
R1

N— (CR®R")y -W-Y-Z

R? —
\ / )]

/4i4.?\ns
HP 4
R

ve kterém je R?! nebo RZ kaZdé vodik, Ci.4alkyl, Ci-salkoxy,
HO-C1.4alkyl, Ci.salkoxy-Ci1-4alkyl, Ci_salkylthio, halogen, Ph,
PhCR'R" - kde Ph je voliteln& substituovany fenyl a R a R” jsou
kazdé vodik nebo Ci.4alkyl, nebo R! a R2 spole®n& s uhlikovym
atomem, ke kterému jsou pPripojeny, tvori Ca_-e cykloalkyl skupi-
nu, >C=0, >C=NOR’, kde R’ je vodik nebo Ci.-4 alkyl,

R3, R4 a R® jsou kaZdé vodik, halogen, nitro, Ci-salkyl, Ci1-a4

alkoxy, Ci1_-4alkylthio, C1.4alkyl1-CO-, C1-4alkyl1-S(0)m-, kde
m je O, 1 nebo 2, R'R"N-S0z-, ~COOR" , -CONR’'R"™, -NR’R",
-N(OR:*)COOR"”, -COR:, -NHSOz2R’, kde R: a R" jsou kaZdé vodik ne-

bo Ci1.4alkyl,
R® a R? jsou ka2dé vodik nebo Ci1.4 alkyl a n je od 1 do 6,

X je kyslik nebo sira,



H je skupina W' nebo ¥,

(CHa)q
//"‘\\\ //" ~\\\
—— N (CH2)p N N

\(CH»,J
W W

kde p je od 4do7 aqar jsou kazdé od 1 do 3,

Y je >CO nebo -CH(OH) -,

a

z je volitelné& subst i tuovany fenyl nebo volitelné&
substituovany heteroaryl,

a jejich soli a estery.

'

Udava se, 2e slouceniny z tohoto vyndlezu se pouzivaiji pro

1é&eni onemocn&nf{ centrdlnfho nervového systému. Jsou aktivni

v testech, které indikuji{ serotoergickou modulaci.

Ve vyZSe zmin&ném vzorci (I), Ci.4alkyl skupina zahrnuje
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl a terc-butyl skupinu
a vyhodné jsou skupiny methyl nebo ethyl. Ci1-4alkoxy skupina je
takova alkyl skupina, ktera je pres kyslikovy atom pripojena ke
kruhu a halogenovy atom je s vyhodou chlor, brom, nebo fluor,
2v145t& chlor nebo fluor. Substituovanid fenyl skupina je fenyl,
ktery je substituovan jednim nebo vice, napfiklad od jednoho do
L¥{, substituenty, které se voli ze Ci.agalkyluy, zv]1a3té& methyl,
=z C1-4 alkoxylu, zvl 43t8 methoxy a ethoxy, z hydroxy, nitro,
kyano, halogen skupiny, =zv143%t& chlor nebo fluor, =z trihalogen-
methyl skupiny, zv] astée trifluormethyl, a = karboxy
a Ci1_salkoxy-karbonyl skupiny.

Heteroaryl skupina mid jeden nebo vice hetero atomti, které se
vol{ nap¥riklad =z kysliku, dusiku, siry a s vyhodou obsahuji{ od
5 do 10 uhlfkovych atomi. S vyhodou obsahuje heterocaryl skupina

jeden hetercatom a je vzorce:



kde Q je -0-, -S-, nebo -NR- a R je vodik nebo Ci.esalkyl. Po-
dobn& heteroaryl skupina obsahuje pripojeny benzenovy cyklus

jako napriklad

Dal3{ heteroaryl skupiny zahrnuiji skupiny vzorci:

5 LA
A it
N a "\N/

KdyZ n je v&t3f ne 1, hodnoty R® a R7 nemusi byt identické
v kazdé se opakujici methylenové jednotce.

Dav4a se pirednost sloueninim, které majf jednu nebo vice na-
sledujicich charakteristik:

(i) X je kyslik

(ii) R! a R2 jsou kaxdé vodik, Ci-galkyl, Ci.agalkylthio
nebo ben=z=yl

(iii) R!' a R2? jsou ob& methyl

(iv) R! je vodik a RZ2 je methyl

(v) R3, R?1 a R® jsou kaXxdé vodik, halogen nebo Ci_4alkyl

(vi) R® a R? jsou ob& vodik

(vii) n je 2

(viii) ¥ je

77\

— N (CH2)p

~



(ix) p je S
(x) Y je >CO

(x%i) 2 je volitelnd substituovany fenyl

Preferovand skupina slou&enin ma& vzorec (II):

o

R 5 l/\"/
R2 N_—-(CHﬂn——_N\\v/:r—-C -—Yf\

RB

R? 0)

s vyhodou je to takova sloudenina, kde R! a R? jsou kaZdé vo-
dik nebo Ci-4alkyl, R3 je vodik, Ci-salkyl nebo halogen, n je
2 a R® je vodik nebo halogen. S vyhodou je benzoyl substituent
pripojen k piperidinylovému kruhu v poloze 4. Zejména se dava
prednost skupin&, ke které jsou ob& R! a RZ vodik a R3 je vodik
nebo fluor, n je 2 a R® je halogen, s vyhodou fluor, a jejich

soli.

Je t¥eba si uvddomit, Ze slou®eniny podle tohoto vyndlezu mo-
hou obsahovat jeden nebo vice asymetrickych uhl{kovych atomi,
které diavaif vzniknout isomertGm. SlouZeniny se b&Zn& pfipravujf
jako racemické sm&si a jako takové se b&EZn& pouZivaijfi, ale jed-
notlivé isomery 1je mo3né isolovat b&2nymi technikami, jesliZe
je to poZadovdno. Takové racemické sm&si a jednotlivé optické
isomery tvo¥i &4&st tohoto vyndlezu. D4ava se prednost pouZiti

enantiomerné &istych forem.

Je ovZem moZné pripravit soli a estery slouCenin z tohoto vy-
ndlezu a tyto soli a estery se zahrnuj{ do vyndlezu. Soli jsou
s vyhodou farmaceuticky prijatelné, netoxické adi&ni soli
s vhodnymi kyselinami, jako jsou anorganické kyseliny jako na-
priklad kyselina chlorovodikovd, bromovodikovi, dusi®ni, sfirova

nebo fosfore&n& nebo organické kyseliny jako jsou organické



hydroxymaleinovd, fumarovd, jable&na, vinnd, citronovd, salicy-
lova, o-acetoxybenzoovi, nebo organické sulfonové kyseliny jako
je kyselina 2-hydroxyethansulfonova, p-toluensul fonovd nebo

2-naftalensul fonovda.

Mimo t&chto farmaceuticky prijatelnych soli jsou ve vynalezu
zahrnuty jestd dal3f soli. Sloux{ jako intermedidty v &istén{
slou®enin nebo v p¥ipravé jinych, napriklad farmaceulticky pri-
jatelnych soli, nebo se pou%fvajf pro identifikaci, charakteri-

zaci nebo &istént.

Slou&eniny se také mohou pouZivat ve formé& esteru, jak esteru
povahy aromatické, tak alifatické. Nejvice se dava prednost al-
kyl estertim odvozenym od Ci-g4alkanold, zv1lastE methyl a ethyl

esterdam.

Vynalez také obsahuje zZpisob vyroby vySe zminéné slouleniny
vzorce (I), ktery =ahrnuje reakci slou&eniny vzorce H-W-Y-Z

(III) se sloueninou vzorce:

R i
N— (CR®R"),Q
R? —

RS

/
Ty "

R‘

kde substituenty jsou popsané vySe a Q je odstupujici skupi-
na, nap¥fklad halogen, mesylat nebo tosylat.

Reakce s vyhodou probfiha& v inertnim organickém rozpoustédle
jako Jje nap¥iklad methylisobutylketon nebo acetonitril a pii
teplotd& od 80 do 110°C. Reakce se provdd{ za alkalickych podmf-
nek za pouZiii, napriklad, uhli&itanu sodného nebo uhli¢itanu

draselného.

Slou&eniny vzorce (I1I) jsou také =znamy nebo se pripravujf

zpOsoby v tomto oboru znamymi.



V pripadé& slou&enin, ve kterych je ¥:

(CHz)q

N

—N N—o

N

se Lyto slou&eniny pripravujf reakci cyklického aminu s Castel-
n& chranénym dusfkovym atomem a fenyl nebo heteroarylkarbonyl
halogenidem. Nasleduje odstrané&ni{ chrdnfici skupiny a reakce

poskytne sloudeniny vzorce:

(CHa)q

N

N-—C-Z
k (CH2>r

JestliZe se sloudenina dale volitelnég redukuje poskytuje

slou&eninu vzorce (III), ve které je Y -CH(OH)-.

Slou&eniny vzorce (IV) jsou také =znémy, nebo se pripravuif v

tomto oboru znianymi =zpisoby jako je nap¥riklad reakce sloudeniny

vzZorce -

X

R‘l
NH
R2
\ /
Py W)
R L

se slou&eninou Q' (CR6R7)nQ, kde Q' je také odstupujici skupina.

Alternativni cesta pripravy slou&enin =z tohoto vyndlezu se

sk14d4 = analogické zp&tné kondenzace zdkladnich sloZek moleku-



ly jako je napriklad reakce vySe uvedend sloufeniny vzorce (V)

se sloudeninou vzorce:

Q(CRSR? )n-W-Y-2Z

Tyto reagenty se pripravi vyse uvedenymi =zplusoby nebo

analogickymi metodami.

Jak je uvedeno vySe. slou&eniny =2 tohoto vyndlezu vykazujfi
aktivitu na centrialnf nervovy systém. Slou¢eniny jsou aktivni
na serotoninové, S-HTipa receptory. Jejich vazebna aktivita se
demonstruje testy, které jsou popsané v Zgombick, J.M. a kol.,
Molecular Pharmacology Vol.40 1992, strana 1036 - 1042 a slou-
Eeniny =z tohoto vynilezu, které jsou popsané v ndadsledujfcich
prikiadech majfi Ki od 2nM do S 000nM. Né&které =ze sloudenin,
napfiklad slou&eniny vzorce 111, vykazuj{ také vazebnou aktivi-
tu na S-HTipf receptory. Slou&eniny Jjsou dale aktivn{i na
5-HT2A receptory, jak se ukdzalo v testech, které jsou popsané
Leysen, J.E. a kol., Molecular Pharmacology Vol. 21 1981, stra-
na 301-314.

Kvili své selektivni afinit& k 5-HT receptoriim se slouZeniny
=z tohoto vyndlezu jevi jako nejlep3f v 1é&eni riznych stavd ja-
ko je obezita, bulimie, alkoholismus, bolest, deprese, hyper-
tense, starnut {, =tradta paméti, sexudlni disfunkce, uUzkosti,
schizofrenie, gastrointestinidln{ onemocnéni, bolesti hlavy,
kardiovaskuldrni onemocnéni, pri ukon&eni koureni, =avislosti
na drogéch, zvraceni,ﬂAlzheimerova nemoci a onemocnéni spanku.

Slou&eniny =z tohoto vyndlezu jsou U&inné v SFirokém rozmezf
davkovdani, aktudlni davka, kterd se podadvd, je =z4visléd na tako-
vych faktorech jako je zejména pouZitd slouenina, podminky pd-
soben{ a typ a velikost savce, ktery se 16&1f. V3ak pot¥ebnd
davka normidlnéd spadad do rozsahu od 0,01 do 20 mg/kg =za den,
napfriklad p¥ri 1é&enf dospélych lidf se pouzivajf davky od 0,5
do 100 mg =a den.

Sloudeniny =z tohoto vyndlezu se normidlné poddvajfi oralné nebo
injek&né& a pro tyto u&ely se sloueniny obvykle pouZfvaijf ve
forwé farmaceutického pripravku. Tyto p¥ipravky se p¥ipravuijfi

ve farmacii znamymi zplisoby a obsahujf nejménéd jednu aktivni



sloudeninu.

Podle toho tedy vyndlez=z =zahrnuje farmaceuticky p#fipravek,
ktery obsahuje jako aktivni sloZku sloufeninu vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou s0l nebo jejf solvat, spole&né
s farmaceuticky prijatelnou pomocnou latku. PFri pripravé prif-
pravkil =z tohoto vyndlezu se aktivni sloZka obvykle misf s nosi-
&em, nebo se nosiZem ¥edf nebo je uzaviena v nosi&i, ktery miZe
byt ve formé& kapsli, oplatek, papiru nebo jiného obalu. Pomocna
latka mG3e byt tuhd, polotuhid nebo kapalni, a slouzf jako poji-
vo, pomocnd latka nebo medium pro aktivni sloZku. Né&které pri-
klady vhodnych pomocnych l4atek jsou laktosa, dextrosa, sacharo-
sa, sorbitol, mannitol, Skroby, arabskd guma , fosfore&nan va-
renaty, alginaty, tragant, 2elatina, sirup, methylcelulosa,
methyl a propyl ester kyseliny hydroxybenzoové, talek, steardt
hore&naty nebo olej. PPipravky =z tohoto vyndlezu , jestliZe se
poZaduje, sohou byt formulovdny tak, aby poskytly rychlé, udr-
2ované nebo opo%dé&né uvolifoviani aktivni sloZky pri podavani pa-

cientovi.

V zdvislosti na cesté podivani se predchozi pripravky formu-
Juijf{ jako tablety, kapsle nebo suspenze pro ordlnf pouZitf
a jako injek&ni roztoky nebo suspenze pro parenterdlni pouZitf
nebo jako &ipky. S vyhodou ijsou pripravky formulovdny ve formé
davkové jednotky, kax2did dadvka obsahuje od 0,5 do 100 mg, jesté
obvykleji od 1 do 100 mg aktivni slo3ky.

Priklady provedeni vynalezu

Ndsledujici priklady dokladaj{ vyndle=z:

Priklad 1

3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
3,3-dimethylindol-1, 3-dihydro-2H-indol-2-on (6, 3qg, 40mmol) se

rozpust { v suchém dimethylformamidu pod dusikem a za teplotity
mistnosti. Prid4d se hydrid sodny (60% disperze v minerdlnim
oleji, 1,89, 45 mmol) a smés se michd pokud se uvoliiuje plyn.
Pridd se 2-(2-chlorethoxy)tetrahydro-2H-pyran (7,5qg, 42mmol)
a jodid sodny (0, 6q, 4mmol) a smés se zah¥#fvd na 752 C 15 ho-



din. Prid4d se voda a sm&s se zkoncentruje =a sniZeného tlaku.
Litka se rozpustf{ v ethylacetdtu a promyje (3x) vodou, suli{ se
{(MgS04), zfiltruje se a zkoncentruje =za sniZeného tlaku. Vy-
sledny olej se prevede do methanolu, prida se
pP-toluensul fonov4d kyselina (0,75g, 4mmol) a smnés se michd =za
teploty mistnosti 12 hodin. Smé&s se =zkoncentruje =za sniZeného
tlaku, rozpust{ v ethylacetitu, promyje (3x) vodnym roztokenm
hydrogenuhli&itanu sodného, sus{ se (MgSO04), zfiltruje se
a zkoncentruje za sniZenédho tlaku. Vysledny olej se &isti chro-
matografif{ na silikagelu (eluent hexan/ethylacetidt) a poskytne
3,3-dimethyl-1-(2-hydroxy-1-ethyl)indol-2(3H) -on, ktery byl
charakterizovan 'H NMR a HS.

1H NMR (CDClI3) d 1,4 (6H s), 3,05 (1H, péds), 3,95 (4H s), 6,96
(1H &, 7,04 (1H L), 7,12 (2H m).
HS vykazuje (MH*) =zdkladn{ pik 206.

3,3-dimethyl-1-(2-I[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl)-
-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

(2, 05g, 10mmol) a triethylamin (1,1gqg, 10,9mmo1) se rozpustft

v dichlormethanu pod dusfikem a ochladf se 14zn{ voda/led na mé-
né nez 5°C. Pridad se methansulfonylchlorid (1, 3qg, 11, 3mmol)
a smés se michd =a chlazenfi 1 hodinu. Smés se promyje zredénou
chladnou kyselinou chlorovodfikovou, susS{ se (MgS04), =z=filtruje
se a zkoncentruje za sniZeného tlaku. V¥sledny olej se ro=zpustf
v suchén acetonitrilu, prida se p-toluensul fondt
4- flJuorbenzoylpiperidinu (Acros, 2,83g, 11,7mmol), uhli¢itan
draselny (3g, 21,7mmol) a jodid draselny (0, 15Sg, O,9mmol). Smé&s
se intenzivné& michd a zah¥*fvd pod mirnym refluxem 2 dny. Smé&s
se nalije do chloroformu, promyje vodou, sus{ (MgS04) a zkon-
centruje se za sniZeného tlaku. Vysledny olej se smis{ s SN ky-
selinou chlorovodikovou aZ se oddéli bilad pevnd 1latka. Tato
latka se krystaluje = ethanolu a poskytne monohydrochlorid
3,3-dimethyl-1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethyl)-
-1,3-dihydro -2H-indol-2-onu.

Teplota tanf 236 -238°C.
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Priklad 2

3-methyl-3-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol -2-o

1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3, 39q, 25mmol) a tetramethylethylen-

diamin (6,4g, 55mmol) se rozpusti v Cerstvé destilovaném tetra-
hydrofuranu pod dusfkem a ochladf se na -75°C v 14&zni
aceton/suchy led. Prida se n-butyllithium (2,5M, 22ml, 55mmol)
a smés se michd pri -75°C 30 minut. P¥ridad se methyljodid
(3,57g, 25mmol) a sm&s se ponechd ohrat na -20°C, pak se smés
znovu ochladf na -75°C a pFidad se dimethyldisulfid (2, 35q,
25mmol) a sméEs se ponechd oh#dt na teplotu mistnosti. Prida se

voda (5ml) a smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku na Zluty

olej. Kolonova chromatografie na silikagelu (eluent
ethylacetdt./ hexan) poskytne
3-methyl1-3-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako Z2luty

olej, ktery ztuhne stanim.
E ]

24

1H NMR (CDCl13) d 1,61 (3H s), 1,91 (3H s), 6,96 (1H 4>, 7,04(1H
t), 7,12 (2H m), 8,05 (1H pas).

1-(2-hydroxyethyl) -3-methyl-3.methylthio-1, 3-dihydro-2H- indol -

z2-on

Pripravuje se =z 3-methyl-3-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu tak, jak je popsdno
v p¥ikladu 1.

HS vykazuje z4kladn{i pik (MH*) 238.

1-{2-{4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl}-3-methyl-3-
-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol-2-on monohydrochlorid

Pripravuije se
2 1-(2-hydroxy-1-ethyl) -3-methyl-3-methylthio-1, 3-dihydro-2H-
-indol-2-onu pres methansulfondt a 4-fluorbenzoylpiperidin to-
syl4at jak je popsdno v p¥rikladu 1.

Teplota tan{ 198-201°C.

Priklad 3

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll]l-1-ethyl}-3-methyl-1, 3-
-dihydro-2H- indol -2-on monohydrochlorid

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethyl1)-3-methyl1-3-
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-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (1, 42g, 3,3mmol) se roz-
pust.f v ethanolu, pridad se Raney nikl a sm&s se michd pri tep-
1ot& mistnosti a% se TLC ur&fi, Ze reakce probdhla kompletné.
Sm&s se zfiltruje a zkoncentruje =a sniZeného tlaku a z=iska se
surovy produki, ktery se <&isti kolonovou chromatografif na si-
likagelu (eluent ethylacetdt/hexan). Vysledny <isty olej se
rozpust{ v ethanolu, pridad se ethanolicky HCl a smés se zkon-
centruje za sniZeného tlaku a poskytne bflou tuhou latku, kterad
se rekrystaluje = 2-propanolu a poskytne
1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl1}-3-methyl-1, 3-
-dihydro-2H- indol-2-on monochydrochlorid.

Teplota tani 209-211°C.

P¥iklad 4

3-benzyl-3-methylthio-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (4g, 18, 25mmol) (pri-

praveny z 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a benzaldehydu podle meto-
dy popsané Daisley a Walker, J. Chem. Soc. (C) (1971), strana
1373) a tetramethylethylendiamin (4,5g, 38,7mmol) se rozpustf{
v &erstvé& destilovaném tetrahydrofuranu pod dusikem a ochladf
na -75°C v 1lazni aceton/suchy led. P¥idd se n-butyllithiunm
(2,54, 20ml, SOmmol) a sm&s se michd pfi -75°C 30 minut. Prida
se dimethyldisulfid (1,65g, 17,6mmol) a smé&s se nechd ohrat na
teplotu mistnosti. Prid4 se voda (5ml) a smés se zkoncentruje
za sniZeného tlaku na Zluty olej. Kolonovd chromatografie na
silikagelu (eluent ethylacetit/hexan) poskytne
3-methylthio-3-fenylmethyl-2, 3-dihydro-2H-indol-2-on jako Zluty
olej, ktery stiédnim tuhne.

1 NMR (CDCl13) d 1,91 (3H s), 3,25 (1Hd), 3,42 (1H 4), 6,76

(1H d&), 6,94 (1H t), 7,12 (5Hm), 7,20 (1H t), 7,28 (1H t),
8,08 (1H pas).

1-(2-hydroxyethyl) -3-methylthio-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-

-indol-2-on

Pripravuije se
=z 3-methylthio-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

a = 2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu jak je popsdno
v prfkladu 1.
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HS vykazuje =zdkladni pfik (MH*) 314.

1-(2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-i-ethyl}-3-methylthio-

-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on monchydrochlorid

Pripravuje se =z 1-(2-hydroxyethyl)-3-methylthio-3-fenylmethyl-
-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu pres methansul fonat a
4- fluorbenzoylpiperidin tosylat, jak je popsdano v prikladu 1.
Teplota tani 182-184°C.

Priklad S

1-{2-1[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl}-3-fenylmethyl -
-1,3-dihydro-2H- indol -2-on monohydrochlorid

Pripravuije se redukci Raney niklen
=z 1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethyl}-3-methyl-
thio-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu, jak Jje popsano
v prikladu't.

Teplota tani 213-216°C.

Priklad 6

3-methyl-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
3-fenylmethyl-1, 3-dihydro-2H-indol-2-on (4g, 18, 25mmol) (pri-

praveny =z 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a benzaldehydu podle meto-
dy Daisley a Walker, J.Chem.Soc. (C) (1971), strana 1373)
a tetramethylethylendiamin (4,5g, 38,7mmol) se rozpustf{ v Zers-
tvé destilovaném tetrahydrofuranu pod dusikem a ochladf se na
-75°C v 14zni aceton/suchy led. Piridéd se n-butyllithium (2, 5H,
20ml1, SOmmol) a sm&s se michad pri -75°C 30 minut. Pak se prida
nethyljodid (2, 84qg, 20mmol) s smé&s se nechd oh¥adt na teplotu
mistnosti. Pridd se voda (5 nrl) a sm&s se zkoncentruje za snf-
2eného tlaku na Z1luty olej. Kolonové chromatografie na silika-
gelu (eluent ethylacetit/hexan) poskytne 3-methyl-3-fenyl-
-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako Zluty olej, ktery tuhne
stanim.

HS vykazuje =z=3dkladn{ pik (MH*) 238 a pik (M+NH4?') 255.

3-benzyl-1-(2-hydroxy-1-ethyl) -3-methylindol -2(3H) -on

Pripravuje se 3-benzyl-3-methylindol-2(3H) -onu

a 2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu.
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HS vykazuje =dkladn{ pik (MH?*) 282.

1-{2-[4-(4-fluorbenzovl) -1-piperidinyll-1-ethyl)-3-methyl-

-3-fenylmethyl-1, 3-dihydro-2H- indol-2-on monohydrochlorid

Pripravuje se =2
1-(2-hydroxyethyl) -3-fenylmethyl-1, 3-dihydro-2H-indol-2-onu
pres methansul fonidt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.

Teplota tani 204-207°C.

Pr{klad 7

3-ethyl-1-(hydroxyethyl)-3-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
Pfripravuje se =z 3-ethyl-3-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

(p#ipraveného metodou, kiterd je popsand v Endler, Becker, Orga-
nic Syntheses Coll.vol. 4, strana 657)
a 2-(2-chlorethoxy)tetrahydro-2H-pyranu.

HS vykazuje zakladni pik (MH*) 220.

3-ethyl1-1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl11-1-ethyl}-
-3-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on monohydrochlorid

Pfiprévuje se
=z 3-ethyl-1-(2-hydroxyethyl)-3-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu pies methansulfonat a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat, jak
je popséno vysSe.

Teplota tani 210-212°C,

Priklad 8

3-(1-methylethyl) -3-methylthio-1, 3-dihydro-2H-indol -2-on
Pripravuje se = 3-(1-methylethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

(pripraveného =z 1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a acetonu metodou
podle Daisley a Walker, J. Chem. Soc. (CY (1971), strana 1373)
a to metodou Popsancou vy Se Pro
3-methylthio-3-fenylmethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on.

HS vykazuje z4&kladn{i pik (M%) 222.

1-(2-hydroxyethyl1)-3-(1-methylethyl)-3-methylthio-1, 3-dihydro-
-2H-indol-2-on

Pripravuije se

3-(1-methylethyl) -2-methylthio-1,3-dihydro-2H- indol-2-onu a
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2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu.
HS vykazuje =zdkladn{i pik (MH*) 266.

1-(2-T4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl}-3-(1-methyl-
-ethyl) -3-methylthio-1,3-dihydro-2H- indol -2-on_monchydrochlorid

Pripravuje se
2 1-(2-hydroxyethyl) -3-(1-methylethyl)-3-methylthio-1,3-dihyd-
ro-2H-indol -2-onu pres methansul fonat
a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.

Teplota tani 150-152°C.

Priklad 9

1-{2-[{4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyl]l-1-ethyl1}-3-(1-methyl -
-ethyl)-1, 3-dihydro-2H- indol -2-on monohydrochlorid

Pripravuje se redukci Raney niklem =z 1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -
-1-piperidlnyli-1-ethy1)-3-(1-methyl-ethyl)-3-methylthio-1, 3-
-di-hydro-2H-indol-2-onu, jak je popsano vy3e.

Teplota tani 207-209°C.

Priklad 10

S-brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-0on

Dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (1,12g, 6,95mmol) se rozpus-

t1{ v chloroformu a mfchid pri teplot&€ mistnosti pod dusiken.
Prid4 se brom (1,12g) a smés se =zah¥ivid za refluxu aZ do ukon-
en{ vyvoje HBr a a% se roztok bromu odbarvi. Roztok se promyije
roztokem disifi&itanu sodného a roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, su3lf se (MgS04), zZfiltruje se a zkoncentruje za snizZe-
ného tlaku a =ziskd se S-brom-3,3-dimethyl-
-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako Zlutd pevnd l4atka.

iH NMR (CDCl3) d 1,39 (6H s), 6,8 (1HAd), 7,3 (2H m), 7,9 (1H
pas)

5-brom-3,3-dimethy]l-1-(2-hydroxyethyl)-1,3-dihydro-2H-indol -2-

-on
P¥ipravuje se = S-brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 2-(2-chlorethoxy)tetrahydro-2H-pyranu.
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1H NMR (CDCl3) d 1,39 (6H s), 3,05 (1H pés), 3,95 (4H s), 6,8
(1H &), 7,3 (2H m).

5-brom-3,3-dimethyl-1-{2-14-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl]l-1-
-ethyl}-1,3-dihydro-2H-indol -2-on_monohydrochlorid

Pripravuje se
= S5-brom-3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-
-2-onu pres methynsulfonat a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.
Teplota tan{i 208-211°C.

Priklad 11

3,3-dimethyl-5-methansul fonyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
S-brom-3, 3-dimethyl-1, 3-dihydro-2H-indol-2-on (2g, 8,3mmol) se

rozpusti v Cerstvé destilovaném tetrahydrofuranu s tetrame-
thylethylendiaminem (2g, 17,2mmol) pod dusikem a ochladf se
-75°C. PFrida se n-butyllithium v hexanu (2,5H, 8ml, 20mmol)
a smés se michd pri -75°C 40 minut. P¥idad se dimethyldisulfid
(1g, 10,6mmol) a smé&s se nechd ohrat na teplotu mistnosti. P#i-
da se voda (5ml) a smés se =zkoncentruje za snfZeného tlaku,
vysledny olej se prevede do dichlormethanu, promyje =¥edénou
kyselinou chlorovodikovou, su3f (MgSO4), =filtruje a =zkoncen-
truje za sniZeného tlaku. Vysledny olej se prevede do kyseliny
octové, pridid se peroxoboritan sodny (7g, 45mmol) a smés se oh-
*iva na 50°C pres noc. Smés se pak nalije do vody a extrahuje
ethylacetitem. Spojené organické vrstvy se promyjfi 2N roztoken
hydroxidu sodného, sus{ (MgS04), zfiltruji a zkoncentrujf =za
sniZ2eného tlaku. Kolonovd chromatografie na silikagelu (eluent
ethylacetdt/hexan) poskytne
3,3-dimethyl-5S-methansulfonyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako
bled& Zlutou pevnou latku.

HS vykazuje =zakladni pik (MH*) 240 a pik (M+NH4) 257.

3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-5-methansul fonyl-1,3-dihydro-
-2H-indol-2-on
Pripravuje se z 3,3-dimethyl-5-methansulfonyl-1,3-dihydro-2H-

-indol-2-onu a 2-(2-chlorethoxy)tetrahydro-2H-pyranu.

1H NMR (CDC13) d 1,41 (6H s), 2,5 (1H pas), 3,05 (3H s), 3,95
(4H s), 7,18 (1H A, 7,76 (1H s), 7,84 (1H d).
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3,3-dimethyl1-1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl1]1-1-
-5-methansul fonyl-1,3-dihydro-2H-indol -2-on _monohydrochl

thyl}-

rid

Pripravuje se = 3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -5-methansulfo-
nyl-1,3-dihydro-2H- indol-2-onu pres methansul fonat
a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.

Teplota tani 223-226°C.

Priklad 12

3,3-dimethyl-5-fluor-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-dihydro-2H- indol -

-2-on

5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (2, 4qg, 15,9mmol) (p¥ipraveny
podle metody popsané v Clark a kol., Synthesis (1991) ,871) se
rozpust{ v &CerstvE& destilovaném tetrahydrofuranu s tetrame-
thylethylendiaminems (3,7g, 31,9mmol) pod dusfkem a ochladf se
-75°C. P¥ri{d4 se n-butyllithium (2,4 ekvivalentu) a smés se
michd pFi -75°C 40 minut. Pridad se methyljodid (9g, 63mmol)
a smés se nechd oh#fdt na teplotu mistnosti. Po 2 hodinich
michdn{ pFi této Leplot& se prida voda (5ml) a sm&s se zkoncen-
truje za sniZ2eného tlaku, vysledny olej se prevede do dichlor-
methanu, promyje =2redé&nou kyselinou chlorovodf{kovou, sus{
(HgS04), =filtruje a =zkoncentruje =za sniZeného tlaku na Zluty
olej. Tento olej se rozpusti v N-methylpyrrolidonu a mich& se
pod dusfkem =a teploty mistnosti. P¥ida se hydrid sodny
(0,625g, 15,6mmol) a smés se michd dokud se uvolfiuje plyn. Pri-
dd se 2-(2-chlorethoxy)tetrahydro-2H-pyran (2,5g, 15Smmol) a jo-
did sodny (0,1g, O,66mmol) a smés se zah¥ivd na 75°C 15 hodin.
Prida se voda a sm&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Léatka
se prevede do ethylacetdtu, promyije (3x) vodou, sus{ (MgS04),
zfiltruje a =zkoncentruje =za sniZeného tlaku. Vysledny olej se
prevede do methanclu, pridd se p-toluensulfonovd kyselina
(0,19, O,5mmol) a smé&s se michd za teploty mistnosti 12 hodin.
Smés se pak zkoncentruje za sniZeného tlaku, rozpusti v ethyla-
cetdtu, promyje se (3x) vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sod-
ného, sufi (MgS04), zfiltruje se a zkoncentruje se =za sniZeného
tlaku. Vysledny oclej se &ist{ kolonovou chromatografif na sili-
kagelu (eluent hexan/ethylacetdt) a poskytne
3,3-dimethyl-5-fluoro-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-dihydro-2H-indol -

-2-on jako Zluty olej.
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HS vykazuje zdkladnfi pik (MH*) 224 a pfk (M+NH4) 241.

3,3-dimethyl1-5-fluor-1-{2-1{4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidiny11-1-
-ethyl}-1,3-dihydro-2H- indol-2-on monohydrochlorid

Pripravuje se
z 3,3-dimethyl-5-fluor-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-dihydro-2H-indol -
-2-onu pres methansulfonidt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat,
jak je posino vySe.

Teplota tani 221-223°C.

Priklad 13

5,6-difluor-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

3,4-difluoracetonitril (5g, 32,7mmol) se =a michdni a chlazenf
v 14dzni vodasled po kapkdach pridd do 90% dymavé kyseliny dusi&-
né. Po 15 hodindch michidni se sm&€s nalije do vody, zneutralizu-
je se hydrogenuhli&itanem sodnym a extrahuje dichlormethanem.
Organickd vrstva se su3lf{ (MgS04), zfiltruje se a zkoncentruje
za sniXeného tlaku. Vysledny olej se rozpusti v komplexu fluo-
ridu boritého a kyseliny octové (30ml), pridd se voda (iml)
a smds se zah¥ivd k refluxu 3 hodiny. Smés se pak nalije do vo-
dy, pPH se upravi na hodnotu 4 a smés se extrahuje ethylaceti-
tem. Organicki vrstva se suX%f (MgS0O4), zfiltruje se a zkoncent-
ruje za sniZeného tlaku. Vyslednd olejnatd pevnd latka se roz=-
pusti v kyselin& octové, pridd se prafkové Zelezo a smés se
zah¥fvd 1 hodinu k refluxu. Sm&s se pak =filtruje pres celit
a zkoncentruje za snfiZ%eného tlaku na tmavy olej. Kolonovd chro-
matografie na silikagelu (eluent chloroform/methanol) poskytne
5,6-difluor-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako oranZo-
vou pevnou latku.

1H NMR (CDC13) d 3,58 (2H s), 6,7 (1H dd4), 7,05 (1H dd), 8,65
(1H péas).

S5,6-difluor-3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-dihydro-2H-in-

Pripravuije se 2

5,6-difluor-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H- indel-2-onu.

1H NMR (CDCl13) d 1,38 (6H s), 3,20 (1H pés), 3,84 (4H m), 6,7
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(1H dd), 7,03 (1H dd).

5,6-difluor-3,3-dimethyl-1-{2-[4-(4-fluorben=zoyl)-1-piperidi-
nyll-1-ethyl}-1,3-dihydro-2H-indol -2-on monchydrochlorid

Pripravuje se
=2 5,6-difluor-3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-
-dihydro-2H- indol-2-onu pres methansul fonit

a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat, jak je popsdno vy3Se.
Teplota tani 223-225°C.

Priklad 14

3,3-dinethyl-1—(2—hydroxyethyl)-4—nethoxy-1,3—dihydroigﬂ;indol—

-2-on

Pripravuije se
=z 3,3-dimethyl-4-methoxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu (pfiprave-
ného podle*metody Clark a kol. Synthesis (1991), 871).

1H NMR (CDCl3) 4 1,42 (6H s), 2,8 (1H pas), 3,75 (4dH m), 3,8
(3H s), 6,57 (2H t), 7,06(1H d4d).

3,3-dimethy1-1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethyl}-

-4-methoxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-on monohydrochlorid

Pripravuje se
=z 3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-4-methoxy-1,3-dihydro-2H-in-
dol-2-onu pies methansulfondt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosy-
14t.

Teprlota tani 224-227°C.

Priklad 15

1-(2-hydroxyethy1)-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
Pripravuije se z 3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

(pripraveného podle metody popsané v Endler a Becker, Organic
Syntheses Coll. vol. 4, strana 657).
HS vykazuje =zdkladni pik (MH*) 220 a pik (M+NH4a) 237.

1-(2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethy1}-3, 3, 5-trinme-
thyl-1,3-dihydro-2H- indol -2-on monohydrochlorid




19

Pripravuje se
=z 1-(2-hydroxyethyl1)-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
pfes methansulfondt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.

Teplota tan{i 228-230°C.

Priklad 16

S-chlor-3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -1, 3-dihydro-2H-indol -

-2-on

Pripravuije se
=z S-chlor-3,2-dimethyl-1,3. dihydro-2H-indol-2-onu (p¥ipraveného
podle metody popsané v Endler a Becker, Organic Syntheses Coll.
vol. 4, strana 657).

1H NMR 4 1,39 (6H s), 3,05 (1H pas), 3,95 (4H s), 6,8 (1H d),
7,3 (2H m) .

5-chlor-3,3-dimethyl-1-{2-[4-(4-fluorben=zoyl) -1-piperidinyli-1-
-ethyl1)-1,3-dihydro-2H-indol -2-on monohydrochlorid

Pripravuije se
z S-chlor-3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl)-1,3-dihydro-2H-indol -
-2-onu pres methansulfonat a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.
Teplota tan{ 175-176°C.

Priklad 17

1-(2-hydroxyethyl1)-3,3,7-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
PFipravuije se =z 3,3,7-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

(pripraveného metodou popsancu v Endler, Becker, Organic
Syntheses Coll. vol. 4, strana 657).
HS vykazuje zadkladn{ pik (MH*) 220 a pfk (HM+NH4) 237.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl1}-3,3,7-trime-
thyl-1,3-dihydro-2H- indol -2-on monochydrochlorid

Pripravuje se
=z 1-(2-hydroxyethy1)-3,3,7-trimethyl-1,3-dihydro-2H- indol-2-onu
pres methansulfondt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.

Teplota tani 150-152°C.
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Priklad 18

3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -S5-methoxy-1, 3-dihydro-2H-in-

dol-2-on
P¥ipravuije se =z 3,3-dimethyl-5-methoxy-1,3-dihydro-2H-in-
dol-2-onu (pfipraveného metodou popsanou v Endler, Becker, Or—

ganic Syntheses Ccll. vol. 4, strana 657).

1H NMR (CDCl3) d 1,39 (6H s), 3,05 (1H pés), 3,82 (3H =), 3,95
(4H s), 6,8 (1H d), 7.3 (2H m).

3,3-dimethyl-1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethyl)}-

-5-methoxy-1,3-dihydro-2H- indol -2-on_monchydrochlorid

Pripravuje se
= 3,3-dimethyl-1-(2-hydroxyethyl) -S-methoxy-1,3-dihydro-2H-in-
dol-2-onu pies methansulfonit a 4-fluorbenzoylpiperidin tosy-
14t :

Teplota tan{ 117,5-118°C.’

Priklad 19

3,3,4-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

a 3,3,6-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
Pripravuijf se = N-isobutyl-3-methylfenylhydrazidu podle metody

popsané v Endler, Becker, Organic Syntheses Coll. vol. 4,

strana 657 a odd&luijf{ se preparativni HPLC.

Teplota tén{: 3,3,4-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on 133°C
3,3,6-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on 178°C.

1-(2-hydroxyethyl1) -3,3,4-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
Pripravuije se =z 3,3,4-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu

(pripraveného podle metody popsané v Endler, Becker, Organic
Syntheses Coll. vol 4, strana 657), jak je popsané vy3Se.
HS vykazuje =zakladni pik (MH*) 220 a pik (M+NH4) 237.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyli-1-ethyl1})-3,3, 4-trime-
thylindol -2(3H) -on monohydrochlorid

Pripravuje se
=z 1-(2-hydroxyethyl1)-3,3,4-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol -2-onu

pres methansul fondt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat, jak Jje
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popsano vySe.
Teplota tanfi 211-214°C.

Prfklad 20

1-(2-hydroxyethy1)-3,3,6-trimethyl-1,3-dihydro-2H- indol -2-on

Pripravuje se =z 3,3,6-trimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
( ptipraveného podle metody popsané v Endler, Becker, Organic
Syntheses Coll. vol 4, strana 657), jak je popsané vyZe.

HS vykazuje z=akladni pik (MH*) 220 a pik (M+NH4) 237.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethy1}-3,3,6-trime-

thyl-1,3-dihydro-2H-indol -2-on monochydrochlorid

Pripravuije se
2 1-(2-hydroxyethyl)-3,3,6-trimethyl-1,3-dihydro-2H- indol-2-onu
pires methansulfonadt a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat, jak je
popsédno vyse.

Teplota tani 198, 5-200,5°C.

Priklad 21

1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-2H- indol -2-on
1-(2-chlorethyl1)-1H-indol-2,3-dion (5, 24q9) (C.A. reqg. &islo

77218-99-6) se suspenduije v kyselin& octové (50ml) a hydrogenu-
je se p¥i 410 kPa pri pokojové teploi& v p¥ftomnosti 70% kyse-
l1iny chloristé (0,2ml) a 5% paladia na uhlf (1g) 24 hodin, Ciry
roztok se zfiltruje a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Latka se
isti chromatografif na silikagelu (eluent chloroform) a ziska
se 1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako bild pevnd
latka.

Teplota tanf 74°C.

1-{2-{4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethyl)-1, 3-dihydro-
-2H-indol -2-on hydrochlorid
1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-2H- indol-2-on (1,95q9)

a p-toluensulfonit 4-fluorbenzoylpiperidinu (4, 1g) se p¥ridd do
roztoku uhli&itanu sodného (3,18g) a vody (20ml). Smé&s se
mechanicky michid 9 hodin za refluxu. Horky roztok se ochladi
v 14&=2ni voda/led a tvrdad pevnd 1l4atka se rozldme a z=fitruje,

promyje vodou a susf. Pevnd l4atka se &isti chromatografif na
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silikagelu (eluent chloroform-i%methanol) a ziskd se olej. Cis-
L4 volnd baze se rozpusti{ v tro3ce chloroformu, pridd se etha-
nolicky HCl, roztock se odpa¥f k suchu a rozmé&lnf se s etherenm
a ziskd se 1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-
-ethyl)-1,3-dihydro-2H- indol-2-on monohydrochlorid jako pevna
bifla 1atka.

Teplota tani 206-213°C.

Priklad 22

1-(2-chlorethyl)-5-fluor-1H-indol -2, 3-dion

S-fluor-1H-indol-2,3-dion (8,92g) se rozpusti{ v dimethylform-
amidu (60ml). Po &istech a =a michidnf a chlazenf v 1lazni
voda/led se pPrid& hydrid sodny (60% disperze v oleji) a smés se
micha dokud se vyviii prlyn. Po kapkach se prida
1—bron—2—ch}orethan (5,4nl, 9,3g). Smé&és se micha pri teploté
mistnosti 24 hodin a pak se reakce ukon&i nalitim do vody a ex-
trahuje se do chloroformu. Spojené organické vrstvy se promyijf
vodou, susf{ (MgS04), =zfiltruif se a =zkoncentrujf =za snfiZeného
tlaku. Vysledny olej se &istf{ chromatografif na silikagelu
(eluent chloroform) a ziska se
1-(2-chlorethyl) -S5-fluor-1H-indol-2, 3-dion jako <&ervend pevna
14tka.

Teplota tan{ 103°C.

1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-5-fluor-2-ox0-2H-idol-3-spiro -2’ -
-1,3-dithian
Roztok 1-(2-chlorethy1)-5-fluor-1H-indol-2,3-dionu (2, 279)

a propandithiolu (1, 1m}l) v chloroformu se po kapkdch prida
k mfchanému roztoku etheritu fluoridu boritého (1,2ml), kyseli-
ny octové (2,2ml1) a chloroformu (10m1), ktery se b&hem pridava-
n{ udrZuje =za mirného refluxu. Po reakZni{ dobé 1,5 hodiny se
smé&s ochladf, promyje vodou a roztokem hydrogenuhli&itanu sod-
ného, sulf se (MgSO4) a =filtruje se pires vrstvu flash silika-
gelu (eluent chloroform). Spojené frakce se odpar{ =Za sniZeného
tlaku a rozm&lnt se s etheren a ziskéa se
1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-5-fluor-2-oxo-2H-indol-3-spiro-2 -
-1,3-thian.

Teplota tani{ 122°C.
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Priklad 23

1-(2-chlorethyl)-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
1-(2-chlorethyl)-1,3-dihydro-5-fluor-2-oxo-2H-indol-3-spiro-2’ -

-1,3-dithian (2,08g) se rozpust{ ve smé&€si ethanolu (30ml)
a tetrahydrofuranu (20ml1). PFrid4 se Raney nikl a smé&€s se zahvf-
vd k refluxu s intenzivnim michidnfim 3 hodiny. Ochlazeny roztok
se =zfiltruje, odpa¥*{ =za snfZeného tlaku a 1l4tka se rozmé&lnf{
s etherem a =iska se
1-(2-chlorethyl)-S-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on jako bilé
pevna létka.

Teplota tanf 127°C.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyll-1-ethy1}-5-fluor-1,3-
-dihydro-2H-indol-2-on hydrochlorid
1-(2-chlorethyl1)-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (0, 15g,

0,737mmol), p-toluensulfonat 4-fluorbenzoylpiperidinu (0, 307g,
0,811mmol) a uhli&itan sodny (0, 258g, 2, 19mmol) ve vodé (5ml)
se zah¥ivaji =za refluxu s magnetickym michédnim 16 hodin. Prida
se ochlazeny ethylacetat (10ml) a smés se michd 2 hodiny,
ethylacetit se odd&li, vodna vrstva se extrahuje dal3fim ethyla-
cetdtem (2x20ml1), spojenéd organické vrstvy se susi (MgS04),
zfiltrujif a rozpoust&ddlo se odpa¥{ ve vakuu a =iskd se pevna
14tka, kterd se chromatografuje na silikagelu (eluent ethylace-
L4t) a dostane se pevnd latka (148mg). 100mg této 14tky se kon-
vertuije na hydrochlcerid trimethylsilylchloridem (0,033ml)
v methanolu (8ml) a ziskd se 1-{2-1[4-(4-fluorbenzoyl)-1-pipe-
ridinyl)-1-ethy1}-5-fluor-1, 3-dihydro-2H- indol-2-on hydrochlo-
rid.

Teplota tani 221-223°C.

Priklad 24

1-(2-chlorethyl)-3,3-difluor-1,3-dihydro-2H- indol-2-0on

1-(2-chlorethyl) -1H-indol-2,3-dion (1,1qg, 5, 2mmol) (C.A. reg.
&islo 77218-99-6) se zahrfivd pod dusikem v diethylaminotrifluo-
ridu sifi¢itém [(C2Hs)2NSF3]1 (3ml) na 65°C. Reakdn{ sm&s se na-

lije do vody a extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se pro-
myje roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, susf (MgS04), =fil-

truje a dost.ane se
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1-(2-chlorethyl)-3,3-difluor-1,3-dihydro-2H- indol-2-on jako
tmavy olej.
HS vykazuje pik 231 a pik (MH*) 233.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethy1)-3,3-difluor-

-1,3-dihydro-2H- indol -2-on_monohydrochlorid
1-(2—chlorethyl)—3,3~di£luor-1,3—dihydro—2H—indol—2-on (0, 85g,

3,67mmol), p-toluensulfonit 4- f luorbenzoylpiperidinu (1, 4q,
3,68mmol), uhliZitan draselny (1%, 2g, 8,7mmol) a jodid draselny
(0, 1g, O,6mmol) se rozpustf{ N-methylpyrrolidonu a za michédni se
zah#{vaj{ na 85°C 6 hodin. Reak&ni sm&s se nalije do vody a ex-
trahuje ethylacetitem, suXf (MgSO4), =filtruje a zkoncentruje
—2a snfZ%eného tlaku. Vysledny olej se &ist{ chromatografi{ na
silikagelu (eluent hexan/ethylacetat) a z=iskd se 21uty olej.
Olej se rozpusti{ v ethanolu, pridid se ethanolicky HCl1 a smés se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a =ziskad se bflad pevna latka,
kterad se réépusti v horkém ethylacetdtu a chladf se aZ se srazf
bild pevnad latka. Oddél{ se filtraci s ziskd se 1-(2-[4-(4-
fluorbenzoyl)~1—piperidinyl]-1-ethyl)—3,3-difluor—1,3~dihydro-
-2H- indol-2-on monochydrochlorid..

Teplota tani 202-205°C.

Priklad 25

1-(2-chlorethyl) -3,3,5-trifluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Pripravuje se = 1-(2-chlorethyl)-5-fluor-1H-indol-2, 3-dionu
a diethylaminotrifluoridu sivri&itého.
HS vykazuje pik 249 a pik (MH*) 251.

1-{2-[4-(4-fluorbenzoyl) -1-piperidinyll-1-ethy13}-3,3,5-tri-
fluor-1, 3-dihydro-2H- indol-2-on monohydrochlorid

P¥ipravuije se
=z 1-(2-chlorethyl)-3,3,5-trifluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
‘a 4-fluorbenzoylpiperidinu.

Teplota tani 209-212°C.

Prfklad 26

1-acetyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

1,3-dihydro-2H-indol-2-on (35,69, O0,268mol) se suspenduje v an-



hydridu kyseliny octové (30ml) a smés se refluxuje 20 hodin.
Zfiltruje se a promyje diethyletherem (50ml), sus! se ve vakuu
pri 80°C a =ziskid se pevnd latka.

3-spirocyklopropyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

1-acetyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (15.0g, 85, 7mmol) se rozpus-
t1 v dimethylformamidu (180ml) a pridd se k suspenzi hydridu
sodného (60% disperze v oleji, 7,29, 4,32g, O0,18mol) v dire-
thylformamidu (30ml1). Po 30 minutidch se prid4 1,2-dibromethan
(17,71g, 94, 27mmol) a sméds se mich& pri teploté& mistnosti 20
hodin. P¥ida se ijest& 2ast hydridu sodného (1,4g, 0,384g,
14mmol) a po nif jestE 1,2-dibromethan (4g, 21,96mmol) a micha
se jestd 1 hodinu pri teplot& mistnosti. Rozpoultédlo se odpar{
ve vakuu a latka se smisf s vodou (100ml) a extrahuje ethylace-
tatem (2x150ml), organickd vrstva se odd&lf a susi (MgS04),
zfiltruje a zkoncentruje ve vakuu a ziskd se oleij, ktery se da-
le ¢&isti kolonovou chroratografif na silikagelu (eluent

ethylacetdt/hexan) a poskytne olej.

1H NMR (CDCl3) d 1,54 (2H m), 1,78 (2H m), 6,82 (1H 4), 7,02
(2ZH m), 7,22 (1H m), 9,0 (1H pas).

Prfklad 27

- ;hxgpggzgghzl)—3-spirocyklopropyl~1,3-dihydro~2H~indol-

-2-on
Pripravuje se = 3-spirocyklopropyl-1, 3-dihydro-2H-indol-2-onu a
2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu.

1H NMR (CDCl3) d 1,54 (2H m), 1,78 (2H m), 3,85 (4H m), 6,82
(1H &), 7,02 (2H m), 7,22 (1H m).

-3-gpiro-1-cyklopropyl-2H-indol-2-on monohydrochlorid

Pripravuije se
=z 1-(2-hydroxyethyl) -3-spirocyklopropyl-1, 3-dihydro-2H-indol-2-
-onu pfes methansulfonit a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.
Teplota tLtanf 238-240°C.
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Priklad 28

1—(2;bxggggzg}hyl)—3—methyl—3-feny1—1,3-dihydro-2Hfin491;g-on

Pripravuje se =2 3-methyl-3-fenyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
(pripraveného podle metody popsané v Endler, Becker,Organic
Syntheses Coll. Vol 4, strana 657)
a 2-(2-chlorethoxy) tetrahydro-2H-pyranu.

1 NMR (CDCl3) d 1,78 (3H s), 6,82 (1H d), 7,02 (2H m), 7,22
({H m), 7,3 (S5H m), 9,25 (1H pas).

l-(2—[4-(4-f1uorbenzoyl)-1—piperidinxl]-1—ethyl)~3—methyl~

3-fenyl-1,3-dihydro-2H- indeol -2-on monochydrochlorid

Pripravuje se
=2 1—(2—hydroxyethyl)—3—nethy1—3—fenyl-1,3—dihydro—2H-indol-2~
-onu ptes methansulfonat a 4-fluorbenzoylpiperidin tosylat.
Teplota taif 215-216°C.

Priklad 29

1—{2*[4—L4—fluorbenzoyl)-1-pipggigigx}l;l;gghxl);lH-indol—2,3—

P¥ipravuje se = 1-(2-chlorethyl)-1H-indol -2, 3-dionu a

P-toluensul fondtu 4- fluorbenzoylpiperidinu, uhli&itanu
draselného a jodidu draselného v N-methylpyrrolidinonu.
Teplota t&ni 230-231°C.

Priklad 30

Ka%xdi tableta obsahuje 10mg aktivn{ sloZky a tablety se
pripravuif nasledujfcim =zpisobem:

Aktivni slozka 10 mg
Skrob 160 mg
Mikrokrystalickd celulosa 100 nmg

Polyvinylpyrolidon

(10% roztok ve vodé&) 13 mg
Karboxymethyl3krob sodnd sal 14 mg
Stearat hotre&naty 3 mg

Celkové 300 mg
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Aktivni sloZka, Zkrob a celulosa se dikladné smis{. Roztok
polyvinylpyrolidonu se pak smisi s vyslednym prdiZkem a presije
se ptes sfto. Takto vyrobené granule se su3f a znovu se presijf
pres sfto. Sodni sl karboxymethylZkrobu a stearit hore&naty se
pak pi#idaiji do granuli, které se pak, po smiSenf, stladi na
tabletovacim stroji a =ziskajf se tak tablety, ka2dd o hmotnosti
300mg .

Pr{klad 31

Ka3da kapsle obsahuje 20 mg léku a p¥irravujf se nisledovné&:

Aktivn{ sloZka 20 mg
SuSeny Skrob 178 mg
Stearat hore&naty 2 mg
Celkové 200 mg

Aktivni slo%ka, %Xkrob a steariat hore&naty se presiji pres

sfto a plnf{ do tvrdych Zelatinovych kapslf v mnoZstvi 200mg.

SlouXeniny podle tohoto vyndlezu jsou W&inné na centrdlni
nervovy systém a vykazujf pozitivni a&inky pri l1éZent riznych
chorobnych staﬁﬁ jako jsou obesita, deprese, hypertense, =trita

panéti, kardiovaskularni onemocnéni atd.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce (1),

X
Rl
N— (CR®R"), -W-Y-Z
R? -
\ 4 |
/\\_|_//\ RS @
R LP

kde R! a R2 jsou ka%dé vodik, Ci-aalkyl, Ci_galkoxy, HO-Ci-a4
alkyl, C1-4alkoxy-C1-4alkyl, Ci1-4 alkylthio, halogen, Ph,
PhCR"R’ -kd& Ph je voliteln& substituovany fenyl a R* a R" jsou
ka3dé vodik nebo Ci.4 alkyl nebo R! a R2Z spole&n& s uhlikovym
atomem, ke kterému jsou pripojeny, tvori Ca.scykloalkyl skupi-
nu, >C=0, >C=NOR:, kde R’ je vodik nebo Ci1-salkyl,

R3, R4 a R® jsou ka3dé vodik, halogen, nitro, Ci-aalkyl,
Ci1-4alkoxy, Ci-4alkylthio, Ci.-aalkyl-CO-, Ci1_4alkyl1-S(0)m-, kde
m je O, 1 neboc 2, R-'R"N-SOz-, -COOR:, -CONR‘R", -NR‘'R",
-N(OR')COOR", -COR:', -NHSOzR’', kde R’ a R" jsou kazZdé vodik ne-
bo Ci_-aalkyl,

R® a R7 jsou ka3dé vodik nebo Ci1-4 alkyl a n je 1 do 6,
X je kyslik nebo sira,

W je skupina vzorce W+ nebo W,

(CH2)q
- N (CHa)p —N N
\3( nebo k J T
(CH),
W W

kde p je od 4 do 7 a q a r jsou kazZ2dé od 1 do 3,
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Y je >CO nebo -CH(OH) -,

a
Z je voliteln& substituovany fenyl nebo volitelné& subst i tuovany

heteroaryl
a jejich soli a estery.

2. Slou&enina podle ndroku 1, kde X je kyslik a ¥ je skupina
W,

7N

— N (CHz)p
W’

3. Slou&enina podle jakéhokoli z naroka 1 a2, kde Z je voli-

teln& substituovany fenyl.

4. Slou&enina obecného vzorce (II),

kde R! a RZ jsou kaZdé vodik nebo C1-4alkyl, R3 a R? jsou kaZdé
vodik, Ci1.4alkyl nebo halogen, n je 2 a R® je vodik nebo halo-

gen, a jejich soli.

5. Sloudenina podle ndroku 1 nebo jejf farmaceuticky prijatelnéd

=01 nebo jeji ester, kterd se pouZivd jako 1é&ivo.
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6. Farmaceuticky p¥ipravek vy zn a € u ij 1 ci se t { m,
%e obsahuje sloueninu podle naroku 1 nebo jejf farmaceuticky

prijatelnou stl nebo jeji ester spoleiné s farmaceuticky prija-
telnym nosi&em nebo redidlem.
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