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Vynélez popisuje zplsob vyroby novych
chemickych sloudenin, které jsou cenné jako
nova léc¢iva. Konkrétné jsou témito novymi
sloudeninami derivaty 2-oxindol-1-karbox-
amidu, které jsou dale substituované v po-
loze 3 acylovou skupinou. Tyto nové slou-
Ceniny jsou inhibitory enzymi cyklooxyge-
nasy a lipoxygenasy. \

Sloueniny podle vyndlezu vykazuji u sav-
cli, zejména u &lovéka, analgetickou ufin-
nost a jsou proto uZitetné k akutni aplikaci
pro zmirnéni nebo odstranéni bolesti, jako
bolesti vyskytujicich se u pacientt po chi-
rurgickém zakroku nebo po Grazu.

Kromé& pouZitelnosti k akutni aplikaci za
GU¢elem zmirné&ni nebo odstranéni bolesti 1ze
sloudeniny podle vyndlezu pouZivat k dlou-
hodobé aplikaci savcim, zejména ¢&lovEku,
pro zmirnéni symptomi chronickych cho-
rob, jako jsou zdnd&ty a bolest souvisejici s
rheumatoidn{ arthritidou a ostearthritidou.

Vynélez se tyka novych 2-oxindol-i-kar-
boxamid{ ohecného vzorce I
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ve kterém

X znamend atom vodiku, fluoru, chloru &i
bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylovon skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, trifluormethylovou skupinu, alkylsulfi-
nylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
alkylsulfonylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, nitroskupinu, fenylovou skupinu,
alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uh-
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liku, benzoylovou skupinu, thenoylovou sku-
pinu, alkanamidoskupinu se 2 aZ. 4 atomy
uhliku, benzamidoskupinu nebo N,N-dialkyl-
sulfamoylovou skupinu obsahujici v kaZdé
alkylové &asti vidy 1 aZ 3 atomy uhliku a

Y piedstavuje atom vodiku, fluoru, chloru
&i bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku nebo trifluormethylovou skupinu, nebo

X aY spoleénd tvoii 4,5-, 5,6- nebo 6,7-me-
thylendioxyskupinu nebo 4,5-, 5,6- nebo 6,7-
-ethylendioxyskupinu, nebo

X a Y jsou-li navdzadny na sousedicich uh-
likovych atomech, spoletné& tvoii dvojvazny
zbytek Z vybrany ze souboru zahrnujiciho
zbytky vzorct Z! az 75

Ci,b

(z1) (Z?)
W -
Lo O
(ZH) | (25)

v nichZ \

W znamend atom kysliku nebo siry,

! predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkenylovou sku-
pinu se 4 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, substituovanou fenylovou skupinu,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-
liku v alkylové &4sti, (subst.fenyl)alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
&4sti, fenoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové &4sti, (subst. fenoxy]-
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové &4&sti, (thiofenoxy)alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové &4sti,
naftylovou skupinu, bicyklo[2,2,1]1heptan-2-
-ylovou skupinu, bicyklo[2,2,1]hept-5-en-2-
-ylovou skupinu neho zbytek obecného vzor-
ce

—(CH2),—Q—R®
kde

substituent shora zmin&né fenylové sku-
piny, shora zmin&né (subst.fenyl)alkylové
skupiny a shora zmin&né [subst.fenoxy)al-
kylové skupiny je vybrdn ze souboru zahr-
nujictho atomy fluoru, chloru a bromu,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a tri-
fluormethylovou skupinu,

n je &islo o hodnot& 0, 1 nebo 2,

4

Q piedstavuje dvojvazny zbytek odvoze-
ny od slouCeniny vybrané ze souboru Zza-
hrnujiciho furan, thiofen, pyrrol, pyrazol,
imidazol, thiazol, isothiazol, oxazol, isoxa-
zol, 1,2,3-thiadiazol, 1,3,4-thiadiazol, 1,2,5-
-thiadiazol, tetrahydrofuran, tetrahydrothio-
fen, tetrahydropyran, tetrahydrothiopyran,
pyridin, pyrimidin, pyrazin, benzo[b]furan
a benzo[b]thiofen a

R° znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a jejich far-
maceuticky upotfebitelnych soli s béazemi.

Shora zmin&né sloufeniny obecného vzor-
ce I jsou uéinné jako analgeticka &inidla a
jako &inidla pro 1é¢bu z&né&tlivych chorob,
jako jsou arthritidy. V souladu s tim vynélez
rovnédZ popisuje zplisob vyvolavani analge-
sie u savci, zejména u €lovéka, zplisob 1é¢-
by zanétlivych chorob u savcil, zejména u
¢lovéka a farmaceutické prostfedky obsa-
hujici slou€eninu obecného vzorce I a far-
maceuticky upotFebitelny nosié.

Prvni vyhodnou skupinu sloufenin podle
vynélezu tvo¥i latky obecného vzorce I, ve
kterém Y znamend atom vodiku a X pfed-
stavuje atom chloru v poloze 5, atom chloru

o (napfiklad 0,5 N aZ 3,0 N roztoku obvyk-
v poloze 6, atom fluoru v poloze 5 atom.
fluoru w poloze 6, triﬂuormethylovou sku-
pinu ‘v poloze 5 nebo trifluormethylovou
skupinu v poloze 6.

Zvlast vyhodnymi slouteninami z této prv-
ni vyhodné skupiny jsou ty 1latky, v nichZ
R! znamena:

benzylovou skupinu,

2-furylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu,
(2-furyl)methylovou skupinu nebo
(2-thienyl)methylovou skupinu.

Druhou vyhodnou skupinu slouéenin po-
dle vynélezu tvo¥i latky obecného vzorce I,
ve kterém X znamend atom chloru v poloze
5, popfipad& atom fluoru v poloze 5 a Y
predstavuje atom chloru v poloze 8 nebo
atom fluoru v poloze 6. Zv14st vyhodnymi
slou€eninami z této druhé vyhodné skupiny
jsou ty l4tky, v nichZ Rl predstavuje:

benzylovou skupinu,

2-furylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu,
(2-furyl)methylovou skupinu nebo
(2-thienyl Jmethylovou skupinu.

Zv1a8t vyhodn¢ymi individudlnimi sloude-
ninami podle vynélezu jsou:

5-chlor-3-{2-thenoyl]-2-oxindol-1-karbox-

amid (sloudenina obecného vzorce I, v ném¥
X znamend 5-chlor, Y predstavuje atom vo-
diku a R! znamend 2-thienylovou skupinu),

5-trifluormethyl-3-[ 2-(2-thienyl Jacetyl]-2-
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0=C~NH-CO-R%
(V)

ve kterém X a Y majl shora uvedeny vy-
znam 2 R? piodstavuje niZsi alkylovou sku-
pinu nz2bo niZ8i cykloalkylovou skupinu.
Zv1a8t vhodnymi zbytky ve vyznamu symbo-
lu R? jsou isobutylova skupina a cyklohexy-
lov4 skupina.

Bazickd hydrolyza sloufeniny obecného
vzorce V, v ndmZ R? znamend isobutylovou
nebo cyklehexylovou skupinu, se normalné&
provadi tak, Ze se na sloudeninu obecného
vzorce V plsobi velkym nadbytkem zFedé-
ného vodného roztoku hvdroxidu draselné-
ho (napriklad 0,5 N aZ 3,0 N roztoku, obvvk-
le 1,0 N roztoku) pfi teploté mistnosti nebo
pii mirné zvySené teplot&. Reakce obvykle
probihd pomérné rychle a je obecné& ukon-
¢ena za 1 aZ 2 hodinv. Reak&ni smés se okv-
seli [kyselinou chleorovodikovou] a pro-
dukt se izoluje filtraci nebo extrakci roz-
poustédlem, pii niZ se pouZiva t&kavé, s vo-
dou nemisitelné organické rozpoustédlo. Je-
-1i ta ¥&douct, 1ze sloudeninu obecnsho vzorce
IV vyCistit, napfiklad prekrystalovanim,
nebo ji 1ze pfimo cyklizovat na 2-oxindol-1-
-karboxamid obecuného vzorce II.

Sloudeniny obecného vzorce V se pfipra-
vuji reake{ p¥isluSného 2-oxindolu ohecného
vzorce VI s acylisokvandtem obecného vzor-
ce R2-C(=0)—N=C=0 ve smyslu nésle-
d-jictho reakéniho schématu

X
e
{
,é/l\'—:,:}J\\o ’ V)
Y
Ho o
(V)

Konverzi sloufeniny ohecného vzorce VI
na produkt obecného vzorce 11 je moZno u-
skutetnit nékolikahodinovym, napfiklad
dvouhodinovym zé&hfevem prakticky ekvi-
moelarnich mnoZstvi shora uvedenych re-
ak&nich sloZek v toluenu k varu pod zpét-
nym chladigem.

Podle druhé metody pfipravy 2-oxindol-1-
-karboxamidovych slou&enin obecného vzor-
ce II se 2-oxindol obecného vzorce VI nechi
reagovat s chlorsulfonylisokvanédtem za
vzriku intermedidrniho N-chlorsulfonyl-2-
-oxindol-1-karboxamidu obecného vzorce
VII, z n&hoZ se pak od§tépi chlorsulfonylo-

10

véd skupiua hydrolyzou. Tento postup ilus-
truje nasledujici reak&ni schéma

X
’i :
i N7
Y ! 0
1
(vi)

(VIi)
\
X, . N
Q;
NTTO
T
0=C~-NH,

Prvni stupeil tohoto sledu reakeci, tj. reak-
ce prislusného 2-oxindolu obecného vzorce
V1 s chlorsulfonylisokyandtem, se provadi v
prostfedi inertniho rozpousiédla nereaguji-
ciho s chlorsulfonylisokyandtem nebo s
vznikajicim N-chlorsulfonyl-2-oxindol-1-kar-
boxamidem obecného vzorce VII. Toto roz-
poudtédio nemusi nutné€ Uplné rozpoudtst
reakéni sloZky. Jeko reprezentativni roz-
poustédla tohoto typu lze uvést dialkylethe-
ry, jako diethylether, cyklické ethery, jako .
dioxan a tetrahydrofuran, aromatické uhlo-
vodiky, jako benzen, xvlen a toluen, chloro-
vané uhlovodiky, jako methylenchlorid a
chloroform, acetonitril a smési t8chto roz-
poustédel.

Reakce se obecn#& provadi pii teploté po-
hybujici se od teploty mistnosti (zhruba
20 °C) do varu pouZitého rozpou3tédla pod
zp&tnym chladi¢em. Obvykle se diava pred-
nost teplotdm od 25 °C do 110 °C, i kdyZ,
je-li to Z4douci, je moZno pouZit i teploty
ped 20 °C, napfiklad aZ do —70 °C. Z eko-
nomickych divedd je vSak adelné vyhybat
se v praxi teplotém pod 0 °C, pfi nichZ re-
zultuje Zadany produkt v niZ8im vytéZzku.

Vychozi 2-oxindol obecného vzorce VI a
chlorsulfonylisokvandt se obecn& uvAadéiji
do reakce v moldrnim poméru pohybujicim
se od ekvimoldrnich mnoZstvi do 30 % nad-
bytku chlorsulfouylisokyandtu, tj. v moléar-
nim poméru od 1:1 do 1:1,3. Nezd4 se, Ze
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by vétsi nadbytek chlorsulionylisokyanatu
piinasel néjaké vyhody a proto se z ekono-
mickych divodl nepouZiva.

Takto vzniklé chlorsulfonylderivaty obec-
ného vzorce VII lze popiipadé izolovat nebo
je lze bez izolace v téZe reakni nadobs
pfimo pFevddét na sloudeniny obecného
vzorce II. Izolace intermedidrnich chlorsul-
fonylderivatli obecnfho vzorce VII se pro-
vadi o sobé zndmym zplsobem, napiiklad
filtraci nebo odpai‘enim rozpoustédla.

Hydrolyza chlorsulfonylderivdti obecné-
ho vzorce VII se provédi tak, Ze se na tyto
sloufeniny obecného vzorce VII, at uZ izo-
lované nebo neizolované, plisobi vodou, vod-
nou kyselinou neho vodnou béazi. Obecné se
davé pirednost pouZiti samotné vody nebo
vodné kyseliny jako hydrolytického ¢inidla,
a to i v pFipad® probiha-li hydrolyza ve
dvoufazovém systému. Hydrolyza probiha
dostate€nou rychlosii, takZe nedochédzi Kk
problémim spojenym s rozpustnosti reaké-
nich sloZek. V piipad& reakci provadénych
ve velkém méFitku je v3ak pouZiti samotné
vody ekonomiétéj§i neZ prdce jinymi hyd-
rolytickymi metodami.

PouZitim vodné organické kyseliny jako
hydrolytického &inidla né&kdy nedochazi k
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coZ je Casty pripad pri pouZiti vodné kyse-
liny octové. Pri hydrolyze nehraje mnoZ-
stvi kyseliny rozhodujici dlohu a miZe se
pohybovat od mnoZstvi niZSiho neZ je mnoZ-
stvi ekvimolarni aZ do vy35iho neZ ekvimo-
larniho mnoZstvi. Rozhodujici roli rovnéZ
nehraje ani koncentrace pouZité Kkyseliny.
PFi pouZiti vodné kyseliny k hydrolyze se
obecné pouZivd od cca 0,1 mol aZ do 3
mol kyseliny na kazZdy mol slou€eniny obec-
ného vzorce VII. Z divodi snadné manipu-
lace se obecné pouZivd zhruba 1M aZ 6M
koncentrace kyseliny. Vodnd kyselina se

- Casto pouZivd v pripadé, Ze se meziprodukt

obecného vzorce VII izoluje a Ze hydrolyza
méa prob&hnout v jednofdzové smési. Jako
reprezentativni kyseliny lze uvést kyselinu
chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu
dusitnou, kyselinu [osforecnou, kyselinu
octovou, kyselinu mravendéi, kyselinu citrg-
novou a kyselinu benzoovou.

Podle alternativni metody lze slouceniny
obecného vzorce ! rovnéZ piipravit reakci
slouceniny obecného vzorce VIII s chlorsul-
fonylisckyandtem a nésledujici hydrolyzou.
Tento postup ilustruje ndsledujici reakéni
schéma, v némZ X, Y a R! maji shora uvede-
ny vyznam

vzniku dvoufdzového reakéniho systému,
0

b e o e

S c~pt  1.C1-S0;N=C=0
- \’: \.‘“sm.___(/ ’ -~ —
gt SR
/‘&{':/"';\z‘eo 2. Hao

Y oy

{(vil)

Reakce sloufeniny obecného vzorce VIII
s chlorsulfonylisokyandtem a nésledujici
hydrolyza se provadé&ji stejnym zplscbem,
jaky byl popsdn vySe pro konverzaci 2-cxin-
dolit obecného vzorce VI na chlorsulfonyl-
derivaty obecného vzorce VII a pro jejich
nésledujici hydrolyzu vedouci k sloufeni-
ndm obecného vzorce II.

Slougeniny obecného vzorce VIII se pfi-
pravuji napojenim substituentu —C(=}—R!

‘do polohy 3 prisluSného 2-oxindolu obecné-

ho vzorce VI. Tato acylatni reakce se u-
skutediiuje reakci sloufeniny obecného
vzorce VI s derivdtem piislusné kyseliny o-
becného vzorce R!—C(=0)OH v niZiim
alkanolu (napfiklad ethanolu) jako rozpous-
tédle, v p¥itomnosti soli niZStho alkanolo-
vého rozpouStddla s alkalickfym kovem
(napf. ethoxidu sodného] podle standard-
nich metod. Mezi typické pouZitelné deri-
vaty kyseliny obecného vzorce R!'—C(=0)-
OH néaleZeji chloridy této kyseliny, anhydri-
dy kyseliny odpovidajici- obecnym vzorciim

Rl—C({=0)—0—C(=0)—R!

R'—C(=0)—0—C(=0)—R%a

Rl—C(=0)—0—C(=0)—R*
a jednoduché alkylestery obecného vzorce
Rl—C(=0)—0R*

v kteryZto vzorcich majl symboly R3 a R
shora uvedeny vyznam. Obvykle se pouZivd
maly nadbytek derivdtu kyseliny obecného
vzorce R1—C(=0)OH a alkoxid je obecn&
pritomen v mnoZstvi od 1 do 2 molekviva-
lentll, vztaZeno na shora zmin&ny derivat
kyseliny obecného vzorce R!—C[=0)O0OH.
Reakce mezi derivdtem kyseliny obecného
vzorce R1—C(=0)OH a sloudeninou obec-
ného vzorce VI se obvykle zahajuje p¥i tep-
lot& od 0 do 25 °C, ale k dokonéeni reakce
se pak reakéni smés obecné zahfivd na tep-
lotu v rozmezi od 50 do 130 °C, s vyhodou
na teplotu okolo 80 °C. Za téchto podminek
se reaktni doby obvykle pohybuji od néko-
lika hodin, napiiklad od 2 hodin, do n&koli-
ka dnd, napfiklad do 2 dnf. Reakéni smés
se pak ochladi, zfedi se nadbytkem vody
a okyseli se. Produkt obecného vzorce VIII
pak 1ze izolovat filtraci nebo standardnimi
metodami extrakce rozpoustédlem.
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Nékteré 2-oxindol-1-karboxamidoderivaty
obecného vzorce II lze tCelé pripravit z
jiinych sloucenin obecného vzorce !l konver-
z1' substituentu X nebo Y na jiny substituent
X nebo Y. Tak napfiklad slouleniny cbec-
ného vzorce II, v némZ X znamend alkylsul-
finylovou nebo alkylsulfonyloveu skupinu,
lze pFipravit z odpovidajici slouleniny obec-
ného vzorce 1I, ve kterém X pfedstavuje al-
kylthioskupinu, oxidaci. Tuto oxidaci je moZ-
no provadét standardnimi metodami, nap¥i-
klad za pouZiti peroxykarboxylové kyseliny,
jako 3-chlorperbenzoové kyseliny. Ke kon-
verzi alkylthioskupiny na alkylsulfinylovou
skupinu se pouZiva 1,0 aZ 1,2 molekvivalen-
tu oxidaCniho Cinidla, ke konverzi alkyl-
thioskupiny na alkylsulfonylovou skupinu
pak 2,0 aZ 2,4 molekvivalentu oxida¢niho
¢inidla. Ddle pak ty slouceniny obecného
vzorce 1I, ve kterém X znamend alkanami-
doskupinu nebo benzamidoskupinu, je moz-
no pPipravit acylaci odpovidajicich sloufe-
nin, v nichZ X znamend aminoskupinu. Tuto
acytaci je moZno uskutetnit alkanoylchlo-
ridem nebo benzoylchloridem podle stan-
dardnich postupil.

2-Oxindolové sloufeniny obecného vzorce
VI se pfipravujl zndmymi metodami nebo
metodami analogickymi metoddm znadmyimn
[viz ,,Rodd’ s Chemistry of Carbon Com-
pounds™, 2. vydédui, ed. S. Coffey, sv. IV &ast
A, FElsevier Scientific Publishing Company,
1973, str. 448 a¥ 450; Gassman a spol., Jour-
nal of Organic Chemistry, 42 1340 (1977];
Wright a spol, Journat of the American
Chemical Society, 78, 221 (1956}; Beckett a
spol., Tetrahedron, 24, 6093 (1968); americ-
ké patentové spisy €. 3 882 236, 4006161 a
4160 032; Walker, Journal of the American
Chemical Society, 77 3844 (1955); Protiva
a spol., Collection of Czechoslovakian Che-
mical Communications, 44, 2108 (1979);
McFEvoy a spol., Journal of Organic Chemis-
try, 38, 3350 (1973}); Simet, Journal of Or-
ganic Chemistry, 28, 3580 (1963}); Wieland
a spol.,, Chemische Berichte, 86, 253 (1963)
a tam citované préce].

Slouteniny obecného vzorce 1 jsou kyse-
1é a tvorl soli s bAzemi. VSechny tyto soli
s bazemi, které je moZno pripravovat héz-
nymi metodami, spadajl do rozsahu vynéle-
zu. Tak napiiklad je moZno tyto soli pfi-
pravit jednodn3e tim zplisobem, Ze se Kky-
seld a bazickd sloZka, obvykle ve stechio-
metrickém poméru, uvedou do styku bud v
nevedném, voaduém. nebo ¢astedné vodném
prostfedi tak, jak je to v tom kterém piipa-
dé vhodné. Vystedné soli se izoluji bud fil-
traci, vysrazenim nerozpousdtédlem s nésle-
dujici filtraci. nebo odpa¥enim rozpoustéd-
la, nebo v pfipadé vodnych roztokt lyofili-
zaci. Typickymi solemi sloufenin obeeného
vzorce 1, které je moZno vyréabét, jsou soli
s primédrnimi, sekunddarnimi nebo tercidrni-
mi aminy, soli s alkalickymi kovy a soli s
kovy alkalickych zemin. Zvlasté cenné jsou
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soli s ethanolaminem, diethanolaminem a
triethanolaminem.

K vyrob& soli je moZuo pouZivat jak or-
ganickd, tak anorganicka zésaditd dinidla,
k nimZ pat¥l amoniak, organické aminy,
hydroxidy alkalickfch kow(i, uhliéitany
alkalickych koviéi, hydrogenuhliitany al-
kalickych kov{, hydridy alkalickych ko-
v, alkoxidy alkalickych kovii, hydro-
xidy kovll alkalickyeh zemin, uhlifitany
kovii alkalickych zemin, hydridy kovi alka-
lickych zemin a alkoxidy kovit alkalickych
zemin. Jako reprezentativni p¥iklady téchto
bazi lze uvést amoniak, primdrni aminy, ja-
ko n-prepylamin, n-butylamin, anilin, cyklo-
hexylamin, benzylamin, p-toluidin, ethanol-
amin a glukamin, sekunddrni aminy, jako
diethylamin, diethanoclamin, N-methylglu-
kamin, N-methylanilin, morfolin, pyrrolidin
a piperidin, tercidrni aminy, jako triethyl-
amin, triethanolamin, N,N-dimethylanilin,
N-ethylpiperidin @ N-methylmorfolin, hyd-
roxidy, jako hydroxid sodny, alkoxidy, jako
ethoxid sodny a methoxid draselny, hydridy,
jako hydrid vapniku a natriumhydrid, a uh-
li¢gitany, jako uhliditan draselny a uhliditan
sodny.

Do rozsahu vyndlezu spadaji revn&Z sol-
vaty, napfiklad hydréty, jako hemihydréaty
a monohydraty, analgeticky a protizdné&tlivé
@c¢innych slougenin obecného vzorce I.

Slou€eniny obecného vzorce 1 vykazuji
analgetickou G€innost. Tuto Géinnost je mo#-
no doloZit na mySich blokddou k¥eti abdo-
menu vyvolanych aplikaci 2-fenyl-1,4-benzo-
chinonu. Tento test se provadi za pouZiti
metody zaloZené na postupu, ktery popsali
Siegmund a spol.,, Proc. Soc. Exp. Biol. Med,,
88, 729 aZ 731 (1957), upraveném pro velky
pocet pokuslt [viz dale Milne a Twomey,
Agents and Actions, 18, 31 aZ% 37 (1980]}].
Tyto pokusy se provadéji na samecich bflych
my31 Carworth (kmen CF-1) o hmotnosti 18
aZ 20 g. Pfed podanim d&inné litky a zahéa-
jenim testu se vSechny my3i nechaji pres
noc hladovét.

Sloudeniny obecného vzorce 1 se rozpusti
neho suspenduji v nosném prostfedi tvore-
ném 5 % ethanoly, 5 % povrchovs aktivaiho
¢inidla Emulphor 620 (smés esteri oxethy-
lovanych mastnych kyselin) a 90 % solného
roztoku. Toto nosné prostfedi slouZi rovnéZ
jako kontrola. PouZivajl se lozaritmicky od-
stupiiované davky (tj. ... 0,32, 1,0, 3,2, 10,
32 ... mg/kg], které se poditaji z hmotnosti
soli (tam kde jich lze pouZit} a ne z hmot-
nosti kyselin.

Testované latky se podavaji orélné v riiz-
nych koncentracich, aby se dodrZel kon-
stantni objem p¥i aplikaci —10 ml/kg téles-
né hmotnosti my$i. K stanoveni téinnosti a
sily ddinku se pouZivd shora zminénd me-
toda, kterou popsali Milne a Twomey.

My3im se ordlné& podd testovand ldtka a po
hoding pak intraperitonedlné& 2 mg/kg 2-
-fenyl-1,4-benzochinonu, Thned poté se mySi
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jednotlivé umisti do zahfivanych komirek
z prl@hledné plastické hmoty a za 5 minut
po aplikaci 2-fenyl-1,4-benzochinonu sg¢ zag-
ne zaznamendvat podet abdomindlnich kon-
strikci, Tento zéznam se provddi 5 minut.
Na zdaklad& potladeni pottu abkdomindlnich
konstrikei v porovnédni s kontrelnimi zvifa-
ty, s nimiZ se pokus provadi tentyZ den, se
pak vypotitd stupeii analgesie (% MPE).

Pro vypolet hodnoty MPEso, kterd pred-
stavuje nejlep3i odhad déavky sniZujici ahb-
domindlni konstrikce na 50 % hodnoty kon-
troini, se pouZivaji tdaje nalezené pfi zjis-
tovdni odpov&di na aplikované ddvce ale-
spoil ve CtyFech takovychto testech (N z 5).

Slou¢eniny obecného vzorce I rovnéZ vy-
kazuji protizanétlivou udinnost. Tato uG&in-
nost se prokazuje testy na krysdch za po-
uZiti metody zaloZené na standardnim testu
na edému vyvolaném na konfetiné krysy
karageninem (Winter a spol., Proc. Soc.
Exp. Biol. Med., 111, 544, 1963).

Neanestetizovani dospéli samci bilych krys
0 hmotnosti 150 g a 190 g se o€isluji, zvazi
se a na jejich zadni kondgetiné v oblasti
zevniho kotniku se udé&ld inkoustem znacka.
Oznadend kondéetina se pak ponofi do rtuti
tak, aby hladina rtuti dosahovala pfesné k
znadce. Rtuf se nachazi ve sklen&ném valci
spojeném s tlakov§m prevdddfem (Sta-
tham). Vystup z pievadé&de se vede pies
kontrolni jednotku do mikrovoltmetru. Za-
znamendva se objem rtuti vytladeny pono-
Fenou koncetinou.

Testované latky se poddvaji Zaludeéni
sondou. Za 1 hodinu po aplikaci testované
14tky se injekci 0,05 ml 1% roztoku kara-
geninu do plantdrni tkdné oznafené konce-
tiny vyvold edém. ZvySeni objemu kondéetiny
za 3 hodiny po injekci karageninu pfedsta-
vuje individudini zdnétlivou odpovéd.

V dfisledku své analgetické Géinnosti jsou
slouéeniny obecného vzorce I pouZitelné k
akutni aplikaci saveiim za téelem potlaent
bolesti, napifiklad pooperaéni bolesti nebo
bolesti po tirazu. Ddle pak jsou slouéeniny
obecného vzorce 1 uvZitetné k chronickym
aplikacim savcfim za 1lelem zmiriiovani
symptom@i chronickych chorob. jako je za-
nét p¥Fi rheumatoidni arthritidé, a zmiriio-
véni bolesti pii osteoarthrid® a jinych mus-
kuloskeletdlnich poruchéch.

Pri pouZiti{ sloudeniny obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky upotfebitelné soli
bud jako analgetického &inidla, nebo jako
protizdnétlivého ¢inidla je moZno tuto latku
podéavat savci bud samotnou, nebo vyhodnd
v kombinaci s farmaceuticky upotiehitelny-
mi nosié¢i, nebo Fedidly ve formé& farmaceu-
tickych prostfedki, a to v souladu se stan-
dardni farmaceutickou praxi,

Uinnou latku e moZ¥no podavat oralnd
nebo parenterédlné. Parenteralni aplikace
zahrnuje podéni intravenosni, intramusku-
1arui, intraperitonedlni, subkutdnni a mistni.

Ve farmaceutickém prostiedku obsahuji-
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cim sloufeninu obecného vzorce I nebo jejf
farmaceuticky upotfebitelnou stil se hmot-
nostni pomér nosice k G¢inné ldtce norméiné
pohybuje v rozmezi od 1:4 do 4:1, s viho-
dou od 1:2 do 2:1. V kaZdém konkrétnim
piipadé ovSem zavisi pfesny pomér na ta-
kovych faktorech, jako je rozpustnost uéin-
né latky, uvaZované davkovani a zamy3lena
aplikadni cesta.

Ording je mozZno sloudeninu obecného
vzorce I podle vyndlezu podédvat naptiklad
ve formé tablet nebo kapsli, nebo ve formé
vodného roztoku &i suspenze. Tablety urée-
né k oralni aplikaci obvykle obsahuji nosice
béZné pouZivané k tdmto tlellim, mezi néZ
néleZeji laktosa a kukufiény 3krob, a pfi
jejich vyrobé se obhecnd pouZivaji kluzné
latky, jako stearat horefnaty. Vhodnymi Fe-
didly pro p¥ipravu kapsli k ordlnimu podéni
jsou laktosa a vysuSeny kukufi€ny SKkrob.

K piipravé vodnych suspenzi k ordlni a-
plikaci se ufinnd latka kombinuje s emul-
gdtory a suspendaénimi &inidly. Je-li to
Zadouci, 1ze pFiddvat urditd sladidla nebo/a
aromatické prisady. Pro intramuskuldrni,
intraperitonedini, subkutanni a intravenosni
aplikace se obvykle p¥ipravuji sterilni roz-
toky u€innych latek, pfifemZ hodnota pH
t8chto roztokl mé byt vhodné& upravena a
tlumena pufrem.

Pr¥i vyrob& preparati k intravenosni
aplikaci je tFeba kontrolovat celkovou kon-
centraci rozpustnych sloZek, aby byl vysled-
ny prepardt stale isotonicky.

Denni ddvku sloudeniny obecného vzorce
I nebo jejl soli v humanni medicing obvykle
stanovi o3etfujici 1éka¥. Tato ddvka se bude
ménit v zavislosti na véku, hmotnosti a od-
povédi pacienta, jakoZ i na zdvazZnosti sym-
ptomd u pacienta a na tGéinnosti aplikované
sloudeniny.

Pro akutni aplikaci k tiSeni bolesti se
davka vyvoldvajici undinnou analgetickou
odpovdd bude ve vé&t$siné piipadi pohybo-
vat podle potfeby od 0,01 do 0,5 g (napii-
klad k aplikaci kaZdé 4 aZ 6 hodin]. V pFi-
padé chronickych aplikaci k zmirifiovédni
(16€b8) zand&tu a bolesti se bude ve vétsing
pF¥ipad& pohybovat deuni ddvka od 0,01 do
1,0 g, s vvhodou ad 20 do 250 mg, kterouZto
celkovou dédvku je moZno podéavat jednoré-
zoveé nebo v n#&kolika diléich d4vkéach. V
individudlnich pFipadech mZe byt ovSem
nutné aplikovat ddavky vymykajici se z téch-
to mezi.

Vynélez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni a piipravy, jimiZz se v8ak rozsah vy-
nélezu v Zddném sméru neomezuje.

PFiklad 1

5-Chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-karbox-
amid

Suspenze 21,1 g (0,1 molu) 5-chlor-2-ox-
indol-1-karboxamidu a 26,9 (0,22 molu) 4-
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-(N,N-dimethylamino)pyridinu ve 200 ml
N,N-dimethylformamidu se =za michéni o-

chladi v ledu a pak se k ni prikape roztok .

16,1 g (0,11 molu) 2-thenoylchloridn v 50
mililitrech N,N-dimethylformamidu. V mi-
chanj se pokrafuje jeSté asi 30 minut a pak
se reakéni smés vylije do smési 1 litru vody
a 75 ml 3N kyseliny chlorovodikové.

Vyslednd smés se ochladi v ledu a vylou-
deny pevny materidl se odfiltruje. Tento
pevny materidl se promyje vodou a prexrys-
taluje se z 1800 ml kyseliny octové, &imZ
se ziska 26,6 g sloufeniny uvedeng v néazvu
ve formé chmyfritych Zlutych krystall taji-
cich za rozkladu pfi 230 °C.

Vzorek sloueniny uvedené v nézvu, zis-
kané pii analogickém pokusu, dava pfi ele-
mentarni analyze néasledujici vysledky:

Analyza: pro C14H9CIN203S

vypod&teno:
52,42 % C, 2,83 0% H, 8,74 % N;
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nalezeno:
52,22 % C, 2,81 % H, 852 0 N.

Pifiklad 2

Za pouZiti postupu podle pfFikladu 1 se
reakci vZdy pfisludného 2-oxindol-1-karbox-
amidu s odpovidajicim chiloridem kyseliny
obecného vzorce R!'—CO—Cl ziskaji nésle-
dujici slou€eniny:

0
X Spt
I
O=-C"NHZ_
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Prfiklad 3

5-Chlor-3-acetyl-2-oxindol-1-karboxamid

Suspenze 842 mg (4,0 mmold) 5-chlor-2-
-oxindol-1-karboxamidu a 1,08 g (8,8 mmo-
lu) 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu v 15 ml
N,N-dimethylformamidu se ochladi v ledu
a pak se k ni pfikape roztok 449 mg (4,4
mmolu) acetanhydridu v 5 mt N,N-dimethyl-
formamidu. V michdni se pokratuje jeStd
asi 30 minut, nateZ se reakéni smés vylije
do smési 75 ml vody a 3 ml 3N kyseliny
chlerovodikové. Vyslednad smés se ochladi
v ledu, vylou€eny pevny materidl se odfilt-
ruje a prekrystaluje se z Kkyseliny octove.
Ziska se 600 mg chmyfitych svétle rdZovych
krystalt tajicich za rozkladu p¥#i 237,5 °C.

Analyza: pro C11H9CIN203

vypod&teno:
52,29 % C, 3,59 % H, 11,09 % N;
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nalezeno:
52,08 % C, 3,63 % H, 11,04 % N.

Priklad 4

Obdobnym postupem jako v pfFikladu 1
nebo v prikladu 3 se reakci vidy p¥islugné-
ho 2-oxindol-1-karboxamidu s aktivovanym
derivdtem odpovidajici karboxylové kyseliny
obecného vzorce R1—CO—OH ziskaji nésle-
dujici slou€eniny:

X 9
c-R1
Lt
LN NN
Y r 0
O=C *NHZ_

X Y Teplota tani (°C)"
H H 2-furyl 223 r

H H 3-thienyl 20 r

H H 2-(2-thienyl)methyl 233 r

H H cyklohexyl 213 r

H H isopropyl 206 aZ 206
H H cyklopropyl 207,5 aZ 208,5
H H fenoxymethyl 1875 r

H H (4-chlorfenoxy)methyl 190 r

H H methyl 200 aZ 201,5
5-Cl H cyklohexyl 210r

5-F H fenoxymethyl 201 az 202 r
5-F H isopropy! 230 r

5-F H cyklohexyl 222 r

5-Cl H isopropyl 229 r

5-Cl H cyklopropyl 2435 1

6-F H bicyklo[2,2,1]heptan-2-yl 115,5 aZ 114
4-C1 H 2-thienyl 165 aZ 167 r
4-C1 H 2-furyl 183 aZ 185 r
5-CHs3 6-F 2-furyl 210 aZ 215
6-F H methyl 226,5 aZ 229
5-OCHs3 6-OCHs methyl 226 aZ 230
5-OCHs3 6-OCHs3 2-thienyl 195 aZ 197
6-Cl H cyklohexyl 225 aZ 226
5-CF3 H isopropyl 203 r

5-F H cyklopropyl 2285 r

H H 4-chlorfenyl 229 r

H H 4-methylfenyl 2145 r

H H benzyl 2265 r

H H 1-(fenyl}ethyl 188,5 aZ 189,5
5-CF3 H cyklopropyl 265 r

5-CF3 H cyklohexyl 185 aZ 186
5-CF3 H methyl 225 r

5-CF3 H fenyl 2215 r
5-CF3 H 4-chlorfenyl 225 r

5-CF3 H 4-methylfenyl 224r

6-CF3 H isopropyl 199 aZ 202
6-CF3 H bicyklo[2,2,11heptan-2-yl 192 aZ 198
6-SCH3 H {2-thienyl)methyl 214 a7 215
4-SCH3 H bicyklo[2,2,1]heptan-2-yl 200 aZ 202
6-F H isopropyl 188 aZ 191
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x v Rt Teplota tani (°C)V
6-SCH3 H bicyklo[2,2,1]1heptan-2-yl 218,5 aZ 220,5
5-CF3 H benzyl 217 r

5-CF3 H 1-{fenyl])ethyl 208 r

5-CF3 H fenoxymethyl 205,5 aZ 206,5 r
5-CH3 6-CHs 2-furyl 220r

4-CH3 5-CHs 2-furyl 191 r

5-CH3 6-CHs3 2-thienyl 197 r

4-CH3 5-CHj3 2-thienyl 205 r

5-CH3 6-CHs {2-thienyl )methyl 231r

5-Cl H fenyl 2325 r

5-Cl H 4-chlorfenyl 242 r

5-Cl H 4-methylfenyl 231 r

5-Cl H benzyl 2445

6-C1 H benzyl 229 a7 230 r
4-Cl H cyklohexyl 188 aZ 189
4-Cl H isopropyl 158 aZ 160
4-SCH3 H 2-furyl 203 aZ 206
6-Br H bicyklo[2,2,1]heptan-2-yi 232 aZ 235
5-CH3 H (2-thienyl)methyl 243 a7 244 r
6-Cl H 4-chlorfenyl 220 aZ 222
5-CH3 H fenyl 215 aZ 216,5
5-OCH3 H 4-chlorfenyl 238 a% 240 r
5-OCHs3 H fenyl 209 aZ 210 r
5-CHs3 H cyklohexyl 219 a7z 220 r
4-Cl H methyl 184 r
5-OCHs3 H isopropyl 194 a7 195
5-0CH3 H cyklohexyl 221 a% 222
5-CHs H methyl 223 aZ 224 r
5-Cl H cyklopentyl 214 aZ 215 r
5-C1 H cyklobutyl 214 a%Z 215 r
5-CF3 H cyklopentyl 188 aZ 189
6-C1 H cyklobutyl 227 r

6-Cl1 H cyklopentyl 224 aZ 2255
5-Cl1 H 1-fenylethyl 206 r

5-Cl H fenoxymethyl 218 r

5-F H bicyklo[2,2,1]1heptan-2-yl 216 r

5-CF3 H bicyklo[2,2,1]heptan-2-yl 212 r

6-Br H 2-furyl 234 a¥ 237
6-Cl1 H 1-(fenyl}ethyl 222 a¥ 223 r
5-NO2 H 2-thienyl 220,5 aZ 225
5-NO2 H benzyl 232 a% 236
5-OCHs3 H 1-{fenyl)ethyl 204 aZ 205,5
5-0OCH3 H 2-thienyl 188 aZ 189 r
6-Cl H fenyl 236 aZ 237 r
5-CHs H 4-chlorfenyl 247 aZ 248 r
H H 2-pyrrolyl 214 a% 215 r
5-Cl1 H 2-pyrrolyl 217 a%Z 218 r
5-F H 3-thienyl 236,55 r

5-C1 H 3-thienyl 238 r

5-F H 3-furyl 2285 r

5-C1 H 3-furyl 2315

6-Cl1 H 3-furyl 2235r
5-CF3 H 3-furyl ) 214 r

5-F H [3-thienyl Jmethyl 2395 r

5-Cl1 H (3-thienyl Jmethyl 237 r

6-C1 H (3-thienyl)methyl 2205 r
5-CF3 H [3-thienvl)methyl 2105 r

5-C1 6-Cl1 2-thienyl 227 r

5-Cl 6-Cl f2-thienyl Jmethyl 243 r

6-CsHs H 2-thienyl 212 r

6-CsHs H (2-thienyl Jmethyl 215 r

H H 2,4-dichlorfenyl 221r
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X Y Rl Teplota tdani (°C)V
5-C1 H trifluormethyl 224 aZ 225 r
5-CH3 H 2-furyl 214 az 215 r
5-CHs3 H benzyl 249 a7 250 r
5-CH3 H 2 thienyl 221 az 222r
5-OCH3 H (2-thienyl Jmethyl 239 aZz 242 r
5-Cl H bicyklo] 2,2,1]heptan-2-yl 219 aZ 221 r
5-CF3 H trifluormethyl 217 aZ 219 r
5-OCHs H benzyl 240 a7 241 r
5-OCHs H methyl 233 aZz234r
5-CF3 H 3-thienyl 225r

6-Cl H (3-thienyl)methyl 2205 r

H H 5-pyrimidinyl 238 aZz 240 r
5-Cl H bicyklo{2,2,11hept-2-en-5-yl 2115 r

H H bicyklo[2,2,1]hept-2-en-5-yl 2105 r

6-Cl H bicyklo[2,2,1}hept-2-en-5-yl 219y

5-Cl H 1-fenylethyl 192 aZ 193"
5-CF3 H 1-fenylethyl 169,5 a% 170,5%
5-Cl H 1 fenylethyl 193 a¥ 1949
5-CF3 H 1-fenylethyl 172 a¥ 173>
5-CF3 H 3-trifluormethylbenzyl 153 aZ 155 r
6-Cl H 3-trifluormethylbenzyl 200 aZz 202 r
H H 2-chlorbenzyl 236 r

5-Cl1 H 2-chlorbenzy!l 2375

5-F H 2-chlorbenzyl 231r

5-CF3 H 2-chlorbenzyl 198,5 aZ 199,5
5-F H 3-trifluormethylbenzyl 21487 215
6-Cl H 3-thienyl 210 aZ 212 r
6-Cl H 2-chlorbenzyl 231 r

5-Cl H 4-chlorbenzyl 242 aZ 243 r
8-Cl H 4-chlorbenzyl 195 a% 198 r
5-F H 4-chlorbenzyl 232 a7 234 r
5-Cl1 H 3-chlorbenzyl 222 a7z 225 r
5-F H 3-chlorbenzyl 219 aZ 220 r
H H 3-trifluormethylbenzyl 235 aZ 236ir
5-CsHsCO H benzyl 231r
5-CsH5CO H (2-thienyl)methyl 236 aZ 238
5-C6Hs5CO H 2-thienyl 185 aZ 187
5-CH3CO H benzyl 239 a¥ 241
5-C4H3SCO® H (2-thienvl)methyl 230 aZ 232
6-F H 5-methvl-3-isoxazolyl 224 a% 226
5-Cl H 5-methyl-3-isoxazolyl 252 aZ 254
5-CH3CO H {2-thienyl Jmethyl 226 aZ 227
5-C4H3SC0% H benzyl 243 a¥ 245
5-F H 5-methyl-3-isoxazolyl 225 a¥ 226
5-F 6-Cl {2-thienyl)methyl 228 aZ 230
5-F 8-Cl 2-furvl 250 aZ 251
5-F 8-Cl 2-thienvl 220 aZ 221
5-Cl H 1,2.3-thiadiazol-4-yl 234 aZ 238
6-r H 1.2,3-thiadiazol-4-yl 225 a¥% 227
5-F 6-Cl benzyl 243 aZ 245
6-CIs H 1-fenylethyl 228 a¥ 2317
6-F H 1-fenylethvl 192 a¥ 194%
5-Cl H 1-fenoxyethyl 220 aZ 222
8-F H 1-fenoxvyethyl 200 a¥ 202
6-F H 2-fenvlethyl 149 aZ 150,5
5-Cl H 2-fenylethy! 199 a7 201
5-F 6-F 2-furyl 240 a7 2415
5-F 6-F benzyl 234 a7 237
5-F 6-F [2-thienylJmethyl 236 aZ 238
5-NO2 H 2-furyl 157 aZ 160
5-NO2 H {2-thienyl)methyl 209 a7 212
5-Cl H 3-trifluormethylbenzyl 218 aZ 219
5-NOz2 H 1-fenylethyl 208,5 aZ 211
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. 21 22
X Y Teplota tani- (°C)V
5-Cl H (2-furyl)methyl 233 a7 236
6-F H (2-furyl )methyl 212 a% 214
6-F H 1,2,5-thiadiazol-3-y1 237,5 az 241
5-Cl H 1,2,5-thiadiazol-3-yl 240,5 aZ 243
6-CF3 H 1-fenylethyl 235 az 237%
6-F H 1-fenylethyl 194 a% 196'0)
6-F H . 1-fenylethyl 166 az 170'Y
6-CFs3 H 1-fenylethyl 205 az 207'Y
8-CF3 H (2-thienyl Jmethyl 217 aZ 218
5-F 6-Cl 2-tetrahydrofuryl 213,5 az 215
5-NO2 H 2-tetrahydrofuryl 216 aZ 219
5-Cl H 4-isothiazolyl 255
5-Cl H 2-thiazolyl 227
5-Cl H 1-methyl-5-pyrazolyl 254
Legenda: Xay* Rl
D symbol ,,r* v tomto sloupci znamend, Ze 4- CHz—-CHz—CHz—S 2-furyl -
prisludnd sloufenina taje za rozkladu 5-CH2—CH2—CH2—b6 2-thienyl
2 [e]p?® = —300,3° 6-CH2—CH2—CHz—CHa2—7 2-furyl
D a]p® = —174,3° 5-CH=CH—CH=CH—6 (2-thienyl)methyl
Y [ow]p® = --303,8° 5—~0—CHz2—CHz2—6 2-thienyl
9 lee]p®® = +169,7° 5-CH2—CH2—0—6 2-furyl
8 5-({2-thenoyl) 5-S-CH2——-CH2—6 2-thienyl
7 [@]PB = --154,9° 5—~0—CH=CH—6 2-furyl
Y [a]p® = -+184,9° 5—~S—CH=CH—6 (2- thlenyllmethyl
9 [e]p® = —170,9° 5—~CH=CH—S—6 2-furyl
10) =M]DZS — __198 3o

11)

vychozi 2- fenylproplonylchlorld byl
racemicky

Pfiklad 5

Za poufZiti postupu podle pfFikladu 1 se
reakci 2-thenoylchloridu a 2-furoylchloridu
s b,6-methylendioxy-2-oxindol-1-karboxami-
dem ziskajl nésledujici sloudeniny:

5,6-methylendioxy-3-(2-theonyl)-2-oxindol-
-1-karboxamid o teploté tani 215 aZ 217 °C
(rozklad) a

5,6-methylendioxy-3-( 2-furoyl) 2-oxindol-
-1-karboxamid o teploté tani 234 aZ 235 °C
(rozklad).

Priklad 6

Za pouZiti postupu podle piikladu 1 je
moZno reakci vZdy pfisludného chloridu ky-
seliny s odpovidajicim- 2-oxindol-1-karboxa-
midem pFipravit nésledujici slouteniny:

Legenda:

*] v tomto sloupci znamend ¢&islo na levé
stran& vzorce misto napojeni tohoto konce
vzorce na 2-oxindolové jadro a €islo na pra-
vé stran& vzorce znamend misto napojeni
tohoto konce vzorce na 2-oxindolové jédro

Pr¥iklad 7

5-Chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-kar-
boxamid

K suspenzi 429,9 g (2,04 molu) 5-chlor-2-
-oxindol-1-karboxamidu ve 4 litrech N,N-di-
methylformamidu se za michéni p¥ida 547,9
gramu (4,48 molu) 4-(N,N-dimethylamino}-
pyridinu, smés se ochladi na 8 °C a za mi-
chéni se k ni b&hem 30 minut p¥idéd roztok
328 g (2,23 molu) theonylchloridu v 800 ml
N,N-dimethyliormamidy, pri€emZ teplota
se udrZuje mezi 8 a 15 °C. V michéni se
pokraduje jes$té 30 minut, naceZ se reaké-
ni sm&s za michdni vylije do smési 510 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové a
12 litrG vody. Smés se 2 hodiny miché, vy-
louteny pevny materidl se odfiltruje a pro-
myje se vodou a methanolem. Po vysuSeni se
ziskd 675,6 g sloufeniny uvedené v nézvu.

Cast shora uvedené sloudeniny (6735 g;
2,1 molu) se vnese do 13 litri methanoly,
sm8s se zahfeje k varu pod zp&tnym chladi-
¢em a k vrouci smési se p¥Fidd 136 g (2,22
molu)} ethanolaminu. Vysledny roztok se o-
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chladi na 50 °C, pfid4 se k nému 65 g aktiv-
niho uhli, roztok se znovu zahfeje k varu
pod zpétnym chladi¢em a 1 hodinu se vaii.
Horky roztok se zfiltruje pres kiemelinu,
filtrat se ochladi na 40 °C a b&hem 30 minut
se k nému pomalu pFidd 392 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodikové. Smés se
ochladi na 20 aZ 23 °C, 30 minut se mich4,
pevny materidl se odfiltruje a promyje se
methanolem. Po vysuSeni tohoto pevného
produktu se ziskd 589 g sloudeniny uvede-
né v ndzvu, tajici za rozkladu pfi 229 aZ
231,5 °C.

Pfiklad 8

Stil 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-karbo-
xamidu s ethanolaminem

Suspenze 321 mg (1,0 mmol} 5-chlor-3-
-(2-thienoyl)-2-oxindol-1-karboxamidu ve 25
aZ 30 diisopropylalkoholu se zahfeje k varu
a pfid4 se k ni roztok 67 mg ethanolaminu
v 1 ml diisopropylalkoholu. Béhem 2 aZ 3
minut vznikne Zluté zbarveny roztok, ktery
se zahusti odpafenim na objem 12 aZ 13 ml
a odparek se nechd zchladnout. Vylouceny
pevny produkt se odfiltruje, ¢imZ se ziska
225 mg soli uvedené v nazvu, ve formé Zlu-
tych krystalll tajicich za mirného rozkladu
pri165,5 aZ 167 °C.

Analyza: pro CisH16CIN304S
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- vypoéteno:

50,32 % C, 4,22 % H, 11,00 % N;

nalezeno:
50,52 % C, 4,44 % H, 10,88 % N.

Pfiklad 9

Sodné sl 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-
-karboxamidu

Cast A

K michané suspenzi 20 g (62,4 mmolu] 5-
-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindo!l-1-karboxami-
du ve 400 ml methanolu se pfi teploté mist-
nosti ptikape 4,14 ml (68,6 mmolu) ethanol-
aminu. K takto vzniklému d&irému roztoku
se pFid4 roztok 6,74 g (124,7 mmolu) metho-
xidu sodného v methanolu. Vyslednd smés
se zahteje zhruba na 90 °C a za michéani
pfes noc se nechd zchladnout. Vylouteny
pevny materidl se odfiltruje a ve vysokém
vakuu se su3i pfes noc pii teploté mistnosti.
Ziskd se 18,12 g surového produktu, ktery
po prekrystalovdni ze smési methanolu a i-
sopropanolu poskytne 1,73 g prvniho podilu
a 10,36 g druhého podilu monohydrétu sod-
né soli 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-
-karboxamidu. Oba tyto podily taji p¥i 236
aZ 288 °C.

Analyza:
% vypo&teno pro nalezeno pro prvni podi! nalezeno pro druhy podil
C14HeCIN203SNa . H20
46,48 46,99 46,71
H 3,06 2,68 2,70
N 7,74 7,98 7,79

Novym vysuSenim prvniho podilu se ziské
bezvodd sodnd stil 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-

-oxindol-1-karboxamidu o teploté tani 237 az
238 °C.

Analyza:

% vypodlteno pro nalezeno pro vysuseny
C14HsCIN203SNa prvni podil

C 48,23

H 2,81

N 7,89

Cast B Analyza: pro C14HsCIN203SNa . 0,5H20

K michané suspenzi 20 g (62,4 mmolu) 5-
-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-karbox-
amidu ve 400 ml methanolu se pfi teploté
mistnosti piikape 4,14 ml (68,6 mmolu) etha-
nolaminu. K takto vzniklému &irému roztoku
se pfida 6,74 g praskového methoxidu sod-
ného a vyslednd smés se pres noc micha.
Vyloudeny pevny materidl se odfiltruje a
pfes noc se suSi ve vysokém vakuu. Ziskd se
hemihydrat 5-chlor-3-(2-thenoyl}-2-oxindol-
-1-karboxamidu o teplot& téni 238 a% 239 °C.

vypodéteno:
47,67 % C, 2,85 % H, 7,94 % N;

nalezeno:
47,72 % C, 2,73 % H, 7,70 % N.

P¥iklad 10

Draselna siil 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-
-1-karboxamidu
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Opakuje se postup popsany v ¢4sti B pii-
kladu 9 s tim rozdilem, Ze se misto préas-
kového methoxidu sodného pouZije metha-
nolicky roztok 7,00 g hydroxidu draselného.
Ziskd se monohydrat draselné soli 5-chlor-
-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-1-karboxamidu o
teploté tdni 214 aZ 216 °C.

Analyza: pro C14HsCIN203SK . H20

vypodteno:
44,30 % C, 2,93 % H, 7,41 % N;

nalezeno:
44,29 % c, 2,67 % H, 7,22 % N.

Priklad 11

Amonnd sl 5-chlor-3-(2-thenoyl)-2-oxindol-
-1-karboxamidu :

Slou€enina uvedend v ndzvu se pripravi
v podstaté analogickym zphsobem jako v
¢asti B prikladu 9, za pouZiti methanolické-
ho roztoku amoniaku namisto préaSkového
methoxidu sodného. Ziské se bezvod4 siil u-
vedend v ndzvu, tajici pfi 203 aZ 204° C.

Analyza: pro Ci4HsCIN2S03 . NH4

vypodéteno:
49,64 % C, 3,86 % H, 12,41 % N;

nalezeno:
49,75 % C, 3,53 % H, 12,20 % N.

Pfiklad 12
2-0Oxindol-1-karboxamid

K roztoku 194 mg (1,0 mmol) 2-(2-ureido-
fenyl}octové kyseliny ve 4 ml trifluorocto-
vé kyseliny se prida 630 mg (3,0 mmolu) an-
hydridu trifluoroctové kyseliny a smés se
zhruba'1l hodinu zah¥ivd k varu pod zpét-
nym chladi€em. Reak&ni smés se ochladi a
rozpoustédlo se odpaii ve vakuu. Zbytek se
trituruje s 5 aZ 8 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a materidl, kte-
ry nepfejde do roztoku se odfiltruje. Tento
pevny materidl poskytne po pfekrystalova-
ni z ethanolu 61 mg sloufeniny uvedené v
ndzvu, ve formé& bezbarvych jehlitkovitych
krystald tajicich za mirného rozkladu p#i
179 aZ 180 °C. ‘

Analyza: pro CoHi1sN202
vypodteno:
61,36 % C, 4,58 % H, 15,91 % N;

nalezeno:
61,40 % C, 4,80 % H, 15,77 % N.
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Priklad 13

5-Chlor-2-oxindol-1-karboxamid

Analogickym postupem jako v piikladu
12 se cyklizaci 4,78 g (0,021 moluj 2-(5-
-chlor-2-ureidofenyl)octové kyseliny piso-
benim 8,0 g (0,063 mol) anhydridu trifluor-
octové kyseliny v 75 mli trifluoroctové kyse-
liny, a nésledujicim pFekrystalovdnim suro-
vého produktu z acetonitrilu ziskd 80 mg
sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici za roz-
kladu p¥i 211 °C.

Analyza: pro CoH7CIN202

vypod&teno:
51,32 % C, 3,35 % H, 13,30 % N;

nalezeno:
51,37 % C, 3,37 % H, 13,53 % N.

Piiklad 14
2-Oxindol-1-karboxamid

K smési 0,94 g (7,1 mmolu) 2-oxindolu a
30 ml etheru se p¥idd 1,20 g (8,4 mmolu)
chiorsulfonylisokyandtu a reakéni smés se
20 hodin miché p¥i teplot® mistnosti. Ether
se odpali ve vakuu a zbytek se rozmiché
s 10 m! vody a 10 ml 1IN kyseliny chlorovo-
dikové. Pridd se 125 ml ethylacetdtu, smés
se 1 hodinu michd, pak se ethylacetatovéa
faze oddsli, promyje se jednou 50 ml 1 N
kyseliny chlorovodikové a dvakrat vidy
100 ml roztoku chloridu sodného, vysusi se
siranem hofednatym a odpaili se. Ziskd se
0,97 g (77 %) surového produktu, ktery po
pfekrystalovani z ethanolu poskytne 0,18 g
slougeniny uvedené v nédzvu, o teploté téni
177 aZ 179 °C.

Prfiklad 15
2-Oxindol-1-karboxamid

K smési 5,86 g (44,0 mmolit) 2-oxindolu a
160 ml suchého toluenu se za michéni p¥idé
7,47 g (52,8 mmolu]) chlorsulfonylisokyanétu,
pFfitemZ se okamZitd za&ne uvolriovat chlo-
rovodik. Smés se 15 minut michd za varu
pod zpétnym chladifem a pak se ochladi na
teplotu mistnosti. K ochlazené smési se pak
prid4 50 ml vody (zpocéatku se uvolni uréité
mnoZstvi chlorovodiku)] a vyslednéd smés se
1,5 hodiny micha. Vylou€eny pevny mate-
ridl se odfiltruje a vysusi se (4,10 g). Fil-
trat se extrahuje 100 m! ethylacetatu, ex-
trakt se dvakrat promyje vZdy 100 ml roz-
toku chloridu sodného a vysu3i se siranem
hofetnatym. Odpafenim tohoto extraktu za
sniZeného tlaku se ziskd 4,16 g pevného ma-
teridlu. Oba podily pevného produktu se
spoji a prekrystaluji se tak, Ze se rozpus-
tf ve 200 ml acetonitrilu a roztok se zahusti
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za sniZeného tlaku na objem zhruba 75 ml.
Malé mnoZstvi vylouéeného amorfniho ma-
teridlu se odfiltruje, filtrdt se odbarvi, za-
husti se za sniZeného tlaku na objem cca
50 ml a naoCkuje se. Ziskd se sloulenina u-
vedend v ndzvu, ve formé& tmavodervenych
krystalli, které se odfiltruji a vysuSi. Vyté-
Zek produktu ¢&ini 3,0 g (38 %).

Pr¥iklad 16
6-Fluor-5-methyl-2-oxindol-1-karboxamid

Za pouZiti postupu podle pfikladu 15 se
z 1,0 g (6,0 mmold) 6-fluor-5-methyl-2-oxin-
dolu a 1,03 g (7,3 mmolu]j chlorsulfonylisc-
kyanatu ve 30 ml toluenu pfipravi slou¢eni-
na uvedend v ndzvu. K hydrolyze se pouZi-
va 5 ml vody. Vyt&Zek produktu tajictho pri
200 a¥ 203 °C &ini 0,58 g (46 %).

Analyza: pro Ci10H9N202F

vypotteno:
57,69 % C, 4,36 % H, 13,46 % N;

nalezeno:
57,02 % C, 4,41 % H, 12,85 % N.

Vzorek intermedidrniho chlorsulfonylde-
rivdtu se pred hydrolyzou odebere a k sta-
noveni p¥esné molekulové hmotnosti se pod-
" robi hmotnostni spektroskopii.
C10HsN2SCl: 307,9848.
P¥iklad 17

2-Oxindol-1-karboxamid
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K suspenzi 13,3 g (0,10 molu] 2-oxindolu
ve 150 ml toluenu se p¥id4d 15,6 g (0,11 molu)
chlorsulionylisokyandtu a reakéni smés se
10 minut zahfivd na parni lazni, priCemzZ se
b8hem zhruba 3 minut vytvoii &iry roztok,
Z n8hoZ se téméf okamZité zadne vylufovat
sraZenina. Reakéni smés se 30 minut chla-
di v ledu, nateZ se pevny materidl odfiltru-
je a vysusi se na vzduchu.

Takto vznikly intermedidrni chlorsulfo-
nylderivdt se vnese do 240 ml smési kyse-
liny octové a vody (2:1) a vyslednd sus
penze se 10 minut zahfiva na parni ldzni,
nateZ se ochladi v ledu. Vylouceny 3pina-
vé bily pevny material se odfiltruje a vysu-
§i se na vzduchu. ZahuSténim mateéného
louhu na hustou suspenzi a nésledujici fil-
traci se ziskd dalSich 1,2 g produktu. Spo-
jené pevné materidly poskytnou po piekrys-
talovdni zhruba z 250 ml ethanolu 11,48 g
(65 %) Zadaného produktu.

Pf¥iklad 18

Substituované 2-oxindol-1-karboxamidy

Za poufZiti postupu podle pfikladu 17 se
reakci vidy pfisluSného 2-oxindolu s chlor-
sulfonylisckyandtem a nésledujici hydroly-
zou pripravi niZe uvedené sloufeniny:
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Pfiklad 19

5,6-Methylendioxy-2-oxindol-1-karboxamid

5,6-Methylendioxy-2-oxindol-1-karboxamid
se pFipravi za pouZiti postupu podle piikla-
du 17 reakci 5,6-methyldioxy-2-oxindolu s
chlorsulfonylisokyandtem a nésledujici hyd-
rolyzou. Po pfekrystalovani z kyseliny octo-
vé taje produkt za rozkladu p¥i 237 aZ 238
stupiid Celsia.

P¥iklad 20

Za pouZiti postupu podle pfikladu 17 je
moZno reakci vZidy pFisluSného 2-oxindolu
s chlorsulfonylisokyandtem a ndésleduijict
hydrolyzou pfFipravit niZe uvedené tricyk-
lické sloudeniny:

X h
5/\/]
6g§)\NJ%o
y o
0=C~NH

Xay+®

4—-CH2—CH2—CH2—5
5—CHz2—CH2—CH2—6
6—CH2—CHz—CH2—CH2—7
5—~CH=CH—CH=CH-—-86
5-—~0—CH2—CH2—6
5—~CH2—CH2—0—6
5—~S—CH2—CH2—6
5--0—CH=CH—b6
5—S—CH:=CH-—6
5—CH=CH—S—6

Legenda:

*) v tomto sloupci znamend &islo na levé
strané vzorce misto napojeni tohoto kon-
ce vzorce na 2-oxindolové jadro a &islo
na pravé stran& vzorce znamend misto
napojeni tohoto konce vzorce na 2-oxin-
dolové jadro.

Prfiklad 21
6-Methylthio-2-oxindol-1-karboxamid

K suspenzi 6,0 g (0,033 molu) 6-methyl-
thio-2-oxindolu v 60 ml acetonitrilu se pf¥i
teploté 5 a7 10°C piida 5.66 g (0,04 molu)
chlorsulfonylisokyanédtu. Reakéni smés se
1 hodinu mich4, pak se k ni p¥idd 100 ml
vody a v michéni se pokraduje je$té 10 mi-
nut. Vodny roztok se extrahuje 600 ml ethyl-
acetéatu, extrakt se postupné promyje vodou
a roztokem chloridu sodného, vysusi se si-
ranem hofe&natym a odpafi se za sniZeného
tlaku. Ziskd se Sed& zbarveny pevny pro-
dukt, ktery po pPekrystalovéni z acetonitri-
lu rezultuje ve vytéZku 3,0 g. Dal8ich 0,71 g
produktu se ziskd z mate¢ného louhu. Cel-
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kovy vyt&Zek produktu o teplotd tdni 176
aZ 179 °C ¢&ini 3,71 g (50,6 %).

Pf¥iklad 22
5,6-Dimethoxy-2-oxindol-1-karboxamid

Sloufenina uvedend v ndzvu se pFipravi
postupem podle pfikladu 21 z 8,0 g (0,042
molu]} 5,6-dimethoxy-2-oxindolu, 7,08 g (0,05
molu) chlorsulfonylisokyanatu a 75 ml ace-
tonitrilu. Surovy produkt ziskany po odpa-
Feni ethylacetdtového extraktu se prekrys-
taluje ze smési stejnych dild acetonitrilu a
kyseliny octové. Vysledny produkt o teplot&
tani 206,5 aZ 209 °C rezultuje ve vytéZku
6,02 g (60 %].

P¥iklad 23

.

6-Trifluormethyl-2-oxindol-1-karboxamid

K suspenzi 8,0 g (0,04 mold) 6-trifluor-
methyl-2-oxindolu v 80 ml acetonitrilu se
prid4 6,65 g {0,047 mold) chlorsulfonyliso-
kyandtu a smés se 45 minut michd. Po pii-
déani 100 ml vody se vodna smés michéa jests
1 hodinu, nadeZ se vylouend sraZenina od-
filtruje a prekrystaluje se z acetonitrilu.
Ziské se 0,92 g slouleniny uvedené v nézvu.
Dal3i produkt se ziskd extrakci filtrdtu po
filtraci vodné reakéni smési 300 ml ethyl-
acetdtu, vysulenim extraktu siranem hofet-
natym a odpafenim za sniZeného tlaku.
Zbytek poskytne po pPekrystalovadni z aceo-
nitrilu dalsich 2,2 g produktu.

Dalsi podil produktu o hmotnosti 1,85 g
se ziska tak, Ze se mateéné louhy z rekrys-
talizaci z acetonitrilu spoji a zahusti za sni-
Zeného tlaku. Celkovy vytéZek produktu o
teploté téni 207,5 aZ 210 °C €&ini 4,97 g (51
procent).

P¥iklad 24
Opakovanim postupu podle pFikladu 23,

ale za pouZiti vZdy p¥isludné substituova-
nych 2-oxindolfl se ziskaji nésledujici slou-

¢eniny:
|

A
0=C-NHp (1)

teplota t4ni (°C)

181 aZ 184
1915 aZ 194
205 aZ 208
201 aZ 205
1 229 az 231V
198 aZ 201
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Legenda:

1) Reakce se provadi{ v toluenu jako roz-
poustédle. Jak vychozi materiél, tak pro-
dukt jsou kontaminovany uritym mnoZ-
stvim odpovidajiciho 4-chlor-5-fluorisome-
ru.

Priklad 26
5-Benzoyl-2-oxindol-1-karboxamid

Smés 10,1 g (42 mmold) 5-benzoyl-2-0xin-
doln, 4,4 ml (51 mmold) chlorsulfonyliso-
kvandtu a 300 ml tetrahydrofuranu se 6
hodin michd pfi teplot® mistnosti, nadeZ se
rozpoustédlo odpafi ve vakuu. Zbytek se
vnese do 150 ml ledové kyseliny octové a
300 ml vody, a vyslednd smés se 2 hodiny
zahfivd k varu pod zpétnym chladifem. Re-
ak&ni smés se ochladi a kapalina nad usa-
zeninon se oddekantuje. Zbyly pryskyfitnaty
materidl poskytne trituraci s acetonitrilem
pevny produkt, ktery se odfiltruje a pfie-
krystaluje se ze smési stejnych dild n-pro-
panolu a acetonitrilu. Ziska se 4,1 g slou-
teniny uvedené v nézvu, ve formé& pevné
latky o teploté tadni 210 aZ 211 °C.

Priklad 27

Prakticky analogickym postupem jako v
prikladu 26 se reakci 5-acetyl-2-oxindolu a
5-{2-thenovl}-2-oxindolu a chlorsulfonvliso-
kyandtem a ndsledujici hydrolyzon vednou
kyselinou octovou ziskaji nésledujici slou-
éeniny:

5-acetvl-2-oxindol-1-karboxamid tajici po
p¥ekrystalovani z acetonitrilu za rozkladu
pii 225 °C (vytdZek 34 %) a

5-[2-thenoyl)-2-oxindol-1-karboxamid tajici
po piekrystalovdni ze smési methanolu a
acetonitrilu za rozkladu pfi 200 °C (vyt&Zek
51 %).

Priklad 28
5-Acetamido-2-oxindol-1-karboxamid

Suspenze 0,5 g (2,6 mmolu} 5-amino-2-
-oxindol-1-karboxamidu a 0,35 g 4-(N,N-di-
methylamino)pyridinu se michéd pfi teploté
10 °C, pritemZ se k ni p¥idd 0,20 ml (2,8
mmolu) acetylchloridu. Reak&ni smé&s se
jesté 20 minut michd pfi teplot& cca —10 °C
a pak 15 miout pii teplot® mistnosti, naceZ
se k ni pFidd 20 ml 1IN kyseliny chlorovo-
dikové.

Pevny produkt se vysusi a po vysugeni po-
skytne 0,20 g sloudeniny uvedené v nézvu,
ve formé& krémové zharvené pevné latky.

Nahradi-li se pii shora popsaném postupu
acetylchlorid butanoylichloridem, je moZno
pfipravit 5-butanamido-2-oxindol-1-karbox-
amid.
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Priklad 29

5-Benzamido-2-oxindol-1-karkoxamid

V podstaté znalogickym postupem jako v
pfikladu 28 se acylaci 5-amino-2-oxindol-1-
-karboxamidu benzoylchloridem =ziskd ve
vyt8Zzku 90 % sloudenina uvedend v ndzvu,
ve formé krémové zbarvené pevné latky o
teploté tani 223 aZ 226 °C.

Priklad 30 '
4-Methylsulfonyl-2-oxindol-1-karboxamid

Slou€enina uvedend v nézvu se pFipravi
standardnim postupem oxidaci 2,5 g 4-me-
thylthio-2-oxindol-1-karboxamidu piisobenim
2,4 molekvivalenti 3-chlorperbenzoové ky-
seliny v tetrahydrofuranu pfi teploté mist-
nosti. Produkt se izoluje jako pevny mate-
ridl ve vytéZku 0,81 g (28 %).

Prfiklad 31
6-Methylsulfonyl-2-oxindol-1-karboxamid

Standardnim postupem se oxidaci 1,25 g
6-methylthio-2-oxindol-1-karboxamidu piiso-
benim 2,1 molekvivalentu 3-chlorperbenzo-
ové kyseliny v tetrahydrofuranu pii teploté
mistnosti ziskd 1,13 g sloueniny uvedené v
nézvu, znedisténé odpovidajicim sulfoxidem.

Priklad 32
4-Methylsulfinyl-2-oxindol-1-karboxamid

Oxidaci 1,0 g 4-methylthio-2-oxindol-1-
-karhoxamidu piisobenim 1,1 molekvivalentu
3-chlorperbenzoové kyseliny v tetrahydrofu-
ranu p¥i teplot& cca 0 °C se ziska 0,9 g slou-
geniny uvedené v nézvu. o teplotd tdni 198,5
aZ 200 °C.

Analogickym zpfisobem se oxidaci 6-me-
thyithio-2-oxindol-1-karboxamidu 3-chlor-
perbenzoovou kyselinou ziskd 6-methylsul-
finyl-2-oxindol-1-karboxamid.

Pfiklad 33
3-[2-Furoyl)-6-fluor-2-oxindoe!-1-karboxamid

Sloudenina uvedend v ndzvu se piipravi
ve vyt&Zku 17 % z 0,30 g (1,2 mmolu) 3-(2-
-furoyl)-6-fluor-2-oxindolu, 0,20 g (1,4 mmo-
Iu] chlorsulfonylisokyandtu, 15 ml aceto-
nitrilu a 10 ml vody, za pouZiti prakticky
analogického postupu jako v pifikladu 21.
VytéZek produktu tajictho pii 231 aZ 235 °C
¢ini 60 mg.

Pf¥iklad 34

3-(2-Thenoyl}-5-chlor-2-oxindol-1-karbox-
amid
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K suspenzi 1,5 g (5,4 mmolu} 3-(2-the-
noyl)-5-chlor-2-oxindolu v 15 ml suchého
acetonitrilu se za michani pFidd 0,52 ml
(5,9 mmolu) chlorsulfonylisokyandtu a re-
akéni smés se 2 hodiny michd pii teploté
mistnosid. Maly vzorek smési se odebere,
zfiltruje se a odpali se ve vakuu, ¢imZ se
ziskd maly vzorek N-chlorsulfonyl-3-(2-the-
noyl}-5-chlor-2-oxindol-1-karboxamidu o tep-
loté tani 166 aZ 169 °C. K zbyvajici &4sti
reakéni smési se za michdni pomalu pridé
30 ml voedy a v michdni s¢ pokraduje 1 ho-
dinu. Reakdni smés se pak vylije na drceny
led obsahujici 50 ml 1IN kyseliny chlorovo-
dikové a vyslednd smés se 20 minut miché.

Vylou&eny Zluty pevny produkt se odfilt-
ruje, promyje se vodou a diisopropyletherem
a prekrystaluje se z ledové kyseliny octoveé.
Ziska se prvni podil sloueniny uvedené v
nazvu, o hmotnosti 200 mg a teploté téni
213 a7 215 °C. Matetné louhy po izolaci to-
hoto prvniho podilu se nechaji stat, ¢imZ
se z nich vyloudi dal3i Zluty pevny produkt,
ktery po odfiltrovini poskytne druhy podil
slou¢eniny uvedené v ndzvu, o hmotnosti
470 mg.

Tento druhy podil se pfekrystaluje z le-
dové kyseliny octové, spoji se s prvaim po-
dilem a prekrystaluje se z ledové kyseliny
octové. Ziskd se 280 mg sloufeniny uvedené
v nézvu, o teploté tani 232 aZ 234 °C.

Pr¥iprava 1
2-(2-Ureidofenyl}octova kyselina

Suspenze 2,9 g (0,01 molu) N-cyklohexyl-
karbonyl-2-oxindol-1-karboxamidu v 50 ml
1IN roztoku hydroxidu sodného se zhruba
30 minut micha p#i teploté mistnosti, b&hem
kteréZ?to doby prejde pevné latka do rozto-
ku. Reakéni smés se za chlazeni ledem oky-
seli koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou a extrahuje se ethylacetdtem. Extraktv
se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi
se ve vakuu na mazlavy zbytek. Tento zby-
tek se promyje diisopropyletherem a pak se
pfekrystaluje z ethanolu, ¢imZ se ziskd 70
miligramfi sloueniny uvedené v nézvu, ta-
jici za rozkladu p¥i 174,5 °C.

Analyza: pro CeH1o0N203

vypoéteno:
55,66 % C, 5,19 % H, 14,43 % N;

nalezeno:
55,37 % C, 5,33 % H, 14,38 % N.

Prfiprava 2
2-(5-Chlor-2-ureidofenyl Joctova kyselina

Sloutenina uvedend v nézvu se pPipravi
v podstaté analogickym postupem jako v
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pfipravé 1 hydrolyzou N-isobutyryl-5-chlor-
-2-oxindol-1-karboxamidu 1IN hydroxidem
draselnym. Po ukonéeni hydrolyzy se okyse-
lenim reakiéni smési vysrdZi produkt, ktery
se odfiltruje a po piekrystalovani z ethano-
lu poskytne sloudeninu uvedenou v ndzvu
ve formé& bezbarvych krystallt tajicich za
rozkladu pri 187,5 °C. VytéZek ¢ini 43 %.

Analyza: pro CaHsCIN203

vypotteno:
47,28 % C, 3,97 % H, 12,26 % N;

nalezeno:
47,11 % C, 3,98 % H, 12,20 % N.

Priprava 3

N-Cyklchexylkarbonyl-2-oxindol-1-karbox-
amid

K michané suspenzi 20,0 g {0,15 molu)
2-oxindolu ve 150 ml toluenu se pFidd 29,6
gramu (0,19 molu) cyklohexylkarbonyliso-
kyvanatu. Smés se cca 30 minut zah¥ivd k
varu pod zpétnym chladi¢em a pak se ochla-
di na teplotu mistnosti. Pevny produkt se
odliliruje a po pilekrystalovani z ethanolu
poskytne 26,5 g slou€eniny uvedené v nazvu
ve formé chmyfitych bezbarvych krystald
tajicich pfi 144,5 az 145,5 °C.

Analyza: pro Ci6H18N203

vypodteno:
67,11 % C, 6,34 % H, 9,79 % N;

nalezeno:
67,00 % C, 6,36 % H, 9,77 % N.

Priprava 4
N-Isobutyryl-5-chlor-2-oxindel-1-karbozamid,

K michané suspenzi 8,383 g (0,05 molu)
5-chlor-2-oxindolu ve 250 ml toluenu se pri-
da 6,79 g (0,06 molu) iscbutvrylisokyanatu
a reakZni smés se 5,5 hodiny vaii pod zpét-
nym chladi€em. Po ochlazsni na teploiu
mistnosti se odfiltruje malé mnoZstvi neroz-
pustné latky a rozpousitddlo se odpail ve
vakuu. Zbytek se prekrystaluje z acetonitri-
lu (za odbarveni aktivnim uhlim} a pak z
ethanolu, ¢imZ se ziskd 3,23 g sloufeniny
uvedené v nédzvu ve formé& riZovych Kkrysta-
14 tajicich p¥i 139 aZ 141 °C.

Analyza: pro C13H13CIN203

vypod&teno:
55,62 % C, 467 % H, 9,98 % N;

nalezeno:
55,53 % C, 4,48 % H, 9,97 % N.
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Pfiprava 5
5-Chlor-2-oxindol

K suspenzi 100 g (0,55 molu) 5-chlorisa-
tinu v 930 ml ethanolu se za michani pfida
40 ml (0,826 molu) hydrazin-hydréatu, &imZ
vznikne c¢erveny roztok. Tento roztok se 3,5
hodiny zahiivd k varu pod zp8&tnym chladi-
¢em, priCemZ se z né&j vylou&i sraZenina.
Reakéni smés se michd pfes noc a pak se
srazenina odfiltruje. Ziskd se 5-chlor-3-hyd-
razono-2-oxindol ve formé Zluté pevné latky.

Tato 14atka, kterd po vysuSeni ve vakuové
sudrné ma hmotnost 105,4 g, se b&hem 10
minut po &astech piidd k roztoku 1251 g
methoxidu sodného v 900 ml absolutniho
ethanolu. Vysledny roztok se 10 minut za-
hiivd k varu pod zpétnym chladiem a pak
se zahusti ve vakuu. PryskyfiCnaty pevny
odparek se rozpusti ve 400 ml vody, vodny
roztok se odbharvi aktivnim uhlim a vylije se
do smési 1 litru vody a 180 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, obsahujici
kousky ledu.

VysraZeny ¢ervenoZluty pevny materidl se
odfiltruje, diikladn& se promyje vodou, vy-
sudi se, promyje se diethyletherem a nako-
nec se piekrystaluje z ethanolu. Ziskd se
48,9 g sloudeniny uvedené v nazvu, tajici za
rozkladu pfi 193 aZ 195 °C.

Analogickym postupem se 5-methylisatin
pfisobenim neiprve hydrazin-hydrdtu a pak
ethoxidn sodného v ethanolu pfevede na 5-
-methyl-2-oxindol. Produkt taje pfi 173 aZ
174 °C.

Prfiprava 6

4,5-Dimethyl-2-oxindol a 5,6-dimethyl-2-o0x-
indol

Za pouZiti metody popsané v ,Organic
Syntheses", Collective Volume I, str. 327, se
3,4-dimethylanilin pfevede reakci s chloral-
hydrdtem a hydroxylaminem na 3,4-dime-
thylisonitrosoacetanilid. 3,4-Dimethyl-isonit-
rosoacetanilid se cyklizuje ptisobenim kyse-
liny sirové za pouZiti metody, kterou popsa-
li Baker a spol. v Journal of Organic Che-
misiry, 17, 149 (1952), na 4,5-dimethylisatin
(teplota tani 225 aZ 226 °C} a 5,6-dimethyl-
isatin (teplota tani 217 aZ 218 °C).

4 5-Nimethylisatin se za pouZiti postupu
popsaného v pripravé 5 prevede plisobenim
nejprve hydrazin-hydritu a pak ethoxidu
sodného v ethanolu na 4,5-dimethyl-2-oxin-
dol o teplotd tani 245,5 aZ 247.5 °C.

Ohdobné sc za pouZiti postupu popsaného
v piipravé 5 plevede 5,6-dimethvlisatin pfi-
sobenim nejprve hydrazin-hydratu a pak
ethoxidu sodného v ethanolu na 5,6-dime-
thvl-2-oxindol o teploté& tdni 196,5 % 198 °C.

P¥iprava 7

4-Chlor-2-oxindol a 6-chlor-2-oxindol
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A. 3-Chlor-isonitrosoacetanilid

K roztoku 113,23 g (0,686 molu) chloral-
hydratu ve 2 litrech vody se za michéni
pfidad nejprve 419 g (2,95 molu) siranu sod-
ného a pak roztok pfipraveny z 89,25 g (0,70
molu) 3-chloranilinu, 62 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 500 ml vody, pfi-
demZ se vyloudi husta sraZenina. K smési
se za michéni pfidé roztok 155 g (2,23 mo-
lu} hydroxylaminu v 500 ml vody, reakéni
smés se za neustdlého michdni pomalu za-
hieje a zhruba 6 hodin se udrZuje na tep-
loté mezi 60 a 75 °C, b&hem kteréZto doby
se k ni k usnadnéni michdni pfidd dal3i 1
litr vody. Vyslednd smé&s se ochladi, vylou-
tena sraZenina se odfiltruje a vysudi se.
Ziskd se 136,1 g 3-chlor-isonitrosoacetanili-
du.

B. 4-Chlorisatin a 6-chlorisatin

K 775 ml koncentrované kyseliny sirové,
pfedehfdté na 70 °C, se za michdni p¥ida
136 g 3-chlor-isonitrosoacetanilidu takovou
rychlosti, aby se teplota reakéniho prostie-
di udrZela mezi 75 a 85 °C. Po pfidéni vSeho
pevného materidlu se reakéni smés jeSté 30
minut zahfivd na 90 °C, pak se ochladi a za
michdni se pomalu vylije na cca 3 litry le-
du. K udrZeni teploty pod teplotou mistnosti
se podle potfeby priddva jeSté dalSi led.
Vyloutend d&ervenooranZovd sraZenina se
odfiltruje a po promyti vodou se vysusi.
Pevny materidl se suspenduje ve 2 litrech
vody a pfiddnim cca 700 ml 3N hydroxidu
sodného se uvede do roztoku. Roztok se
zfiltruje a jeho pH se koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou upravi na hodnotu 8.

Pridd se 120 ml smési 80 dild vody a 20
dila koncentrované kyseliny chlorovodikové,
vysrazeny pevny produkt se odfiltruje a po
promyti vodou se vysuSi. Ziskd se 50 g su-
rového 4-chlorisatinu. Filtrdt po izolaci 4-
-chlorisatinu se koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou okyseli na pH 0, pfi¢emZ
se vylouéi dalsi sraZenina, kterd po odfilt-
rovani, promyti vodou a vysu3eni poskytne
43 g surového 6-chlorisatinu.

Surovy 4-chlorisatin se prekrystaluje z
kyseliny octové, ¢imZ se ziskd 43,3 g latky
tajici p¥i 258 aZ 259 °C.

Surovy 6-chlorisatin se pFekrystaluje z
kyseliny octové, ¢imZ se ziskd 36,2 g latky
tajici pfi 261 aZ 262 °C.

C. 4-Chlor-2-oxindol

K suspenzi 43.3 g 4-chlorisatinu ve 350 ml
ethanolu se piida 17,3 ml hydrazin-hydrétu,
reakdni smés se 2 hodiny zahfivd k varu
pod zpé&tnym chladiem, pak se ochladi a
vyloudend sraZenina se odfiltruje. Ziskd se
43,5 g 4-chlor-3-hydrazono-2-oxindolu o tep-
lot& tani 235 aZ 236 °C.

K roztoku 22 g sodiku ve 450 ml bezvo-
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dého ethanolu se za michdni po d&édstech
p¥ida 43,5 g 4-chlor-3-hydrazono-2-oxindolu,
vysledny roztok se 30 minut zahfiva k varu
pod zpétnym chladiCem, pak se ochladi a
zahusti se na pryskyfi¢naty zbytek, ktery se
rozpusti ve 400 ml vody. Roztok se odbarvi
aktivnim uhlim a vylije se do smési 1 litru
vody a 45 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. Vylou€end sraZenina se odfilt-
ruje a po vysuSeni se pfekrystaluje z etha-
nolu. Ziské se 22,4 g 4-chlor-2-oxindolu ta-
jictho za rozkladu p¥i 216 aZ 218 °C.

D. 6-Chlor-2-oxindol

Analogickym postupem jako v pripravé
7C se reakci 36,2 g 6-chlorisatinu s hydra-
zin-hydratem a nasledujicim plisobenim e-
thoxidu sodného v ethanolu ziské 14,2 g
6-chlor-2-oxindolu o teploté tani 196 aZ 198
stupitli Celsia.

Prfiprava 8
5,6 -Difluor-2-oxindol

Analogickym postupem jako v odstavcich
A a B pfipravy 7 se reakci 3,4-difluoranilinn
s chloral-hydrdtem a hydroxylaminem, a ng-
sledujici cyklizaci plisobenim kyseliny siro-
vé ziskd 5,6-difluorisatin, ktery se podrobi
reakci s hydrazin-hydrdtem a pak methoxi-
dem sodnym v ethanolu analogickym postu-
pem jako v piipravé 5. Ziskd se sloufenina
uvedend v nédzvn, o teploté tani 187 aZ 190
stupiifi Celsia.

Priprava 9
5-Fluor-2-oxindol

K roztoku 11,1 g (0,1 molu) 4-fluoranilinu

ve 200 ml dichlormethanu se pfi teploté od

—60 °C do —85 °C za michani pf¥ikape roz-
tok 10,8 g (0,1 molu) terc.bytylhypochloritu
ve 25 ml dichlormethanu. V michdni p¥i tep-
lot8 —60 aZ —65 °C se pokratuje jesSté 10
minut, nateZ se k smési prikape roztok 13,4
gramu (0,1 molu) ethyl-2-(methylthiolace-
tatu ve 25 ml dichlormethanu. Smés se jes-
t& 1 hodinu michéd p¥i teplot& —60 °C, naceZ
se pfi teplotdé —60 aZ —65 °C prikape k
roztoku 11,1 g (0,11 molu) triethylaminu ve
25 ml dichlormethanu. Chladici l&zeil se
odstrani a po oh#ati reakéni smési na teplo-
tu mistnosti se k ni p¥idd 100 m! vody.
Faze se oddéli, organickd f4ze se promy-
je nasycenym roztokem chloridu sodného a
po vysuseni sfranem sodnym se odpafi ve
vakuu. Zbytek se rozpusti ve 350 ml diethyl-
etheru, k némuZ bylo pfiddno 40 ml 2N ky-
seliny chlorovodikové. Smés se pfes noc
michd p¥i teploté mistnosti, pak se fdze od-
déli a etherickd fdze se promyje nejprve
vodou a pak nasycenym roztokem chloridu
sodného. Po vysuSeni siranem sodnym se
etherickd fdze odpa¥i ve vakuu. Ziskd se
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17 g oranZové hn€dé pevné ldtky, kterd se
trituruje s isopropyletherem. Pevny material
pak poskytne po piekrystalovéani z ethanolu
5,68 g 5-fluor-3-methylthic-2-oxindolu o tep-
loté tani 151,5 aZ 152,5 °C.

Analyza: pro CoHsONFS

vypoéteno:
54,80 % C, 4,09 % H, 7,10 % N;

nalezeno:
54,74 % C, 4,91 % H, 7,11 % N.

986 mg (5,0 mmol) shora prFipraveného
5-fluor-3-methylthio-2-oxindolu se piidd k
smési dvou kdvovych 17ifek Raney-niklu a
50 ml absolutniho ethanolu a reakéni smés
se 2 hodiny zahrivd k varu pod zp&tnym
chladi€em. Katalyzdtor se oddgli dekantaci
a promyje se absolutnim ethanolem. Spoje-
né ethanolické roztoky se odpari ve vakuu
a zbytek se rozpusti v dichlormethanu. Di-
chlormethanovy roztok se vysu$i siranem
sodnym a odpafi se ve vakuu, ¢imZ se ziské
475 mg 5-fluor-2-oxindolu o teploté tédni 121
az 134 °C.

Analogickym zpfisobem se 4-trifluorme-
thylanilin nechéd reagovat s terc.butylhypo-
chloritem, ethyl-2-(methylthio)acetdtem a
triethylaminem a vznikly 3-thiomethyl-5-
-trifluormethyl-2-oxindol se podrobi redukci
Raney-niklem. Ziskd se 5-trifluormethyl-2-
-oxindol o teploté tani 189,5 aZ 190,5 °C.

Pfiprava 10
5-Methoxy-2-oxindol

Z 4-methoxyanilinu se analogickym postu-
pem jako v pFipravé 9, pouze s tim rozdi-
lem, Ze se pocatetni chlorace neprovadi
terc.butylhypochloritem, ale roztokem plyn-
ného chloru v dichlormethanu, pfipravi 5-
-methoxy-2-oxindol. SlouCenina uvedend v
nézvu taje pri 150,5 aZ 151,5 °C.

P¥iprava 11
6-Chlor-5-fluor-2-oxindol

K 130 ml tolvenu se za michani p¥idd 24,0
gramu (0,165 molu) 3-chlor-4-fluoranilinu
a 135 ml (0,166 molu) pyridinu. Vznikly
roztok se ochladi na cca 0 °C a pfida se k
nému 13,2 ml (0,166 molu) 2-chloracetyl-
chloridu. Reakéni smés se 5 hodin micha
pFi teploté mistnosti a pak se extrahuie nej-
prve dvakréat vZdy 100 ml 1N kyseliny chlo-
rovodikové a pak 100 ml nasyceného rozto-
ku chloridu sodného. Vy¢sledny tolusnovy
roziok se vysuSi siranem hofefnatym a za-
husti se ve vakun. Ziskd se 326 g (88 %)
N-(2-chloracetyl)-3-chlor-4-fluoranilinu.

26,63 g tohoto N-(2-chloracetyl)-3-chlor-
-4-fluoranilinu se diikladn® promisi s 64 g
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bezvodého chloridu hlinitého a smés se 8,5
hodiny zahfivd na 210 aZ 230 °C. Reakéni
smés se vylije za michéni do smési ledu a
1IN kyseliny chlorovodikové, vyslednd smés
se michd jestd8 30 minut, nadeZ se pevny
materidl odfiltruje. Ziskd se 22,0 g pevného
produktu, ktery se rozpusti ve smési stej-
nych dilf ethylacetdtu a hexanu, a chroma-
tografuje se na 800 g silikagelu. Po odpafeni
pfisludnych vymytych frakci se ziskd nej-
prve 11,7 g N-(2-chloracetyl)-3-chlor-4-fluor-
anilinu a pak 3,0 g 6-chlor-5-fluor-2-oxindo-
lu.

Posledn& zminény produkt poskytne po
prekrystalovani z toluenu 1,70 g (vyt&Zek
7 %) sloufeniny uvedené v nézvu, o teplotd
tdni 196 aZ 206 °C. Podle NMR spektrosko-
pie je tento produkt zne&istén urditym mnoZ-
stvim 4-chlor-5-fluor-2-oxindolu.

Pfiprava 12
6-Fliror-5-methyl-2-oxindol

11,62 g (57,6 mmolu) N-(2-chloracetyl)-
-3-fluor-4-methylanilinu se di’kladn& promi-
si s 30,6 g (229,5 mmolu) bezvodého chlori-
du hlinitého a smés se zahfeje na 210 aZ
220 °C. Po 4 hodinédch se reakéni smés chla-
di a vnese se do smé&si 100 ml 1N kyseliny
chlorovodikové a 50 ml ledu. Vyloudi se
¢ervenoZluty pevny materiél, ktery se od-
filtruje a prekrystaluje se s vodného etha-
nolu. Ziskaji se tfi podily produktu o hmot-
nosti 4,49 g, 2,28 g a 1,0 g. Podil o hmaotnos-
ti 1,0 g se dile pfekrystaluje z vody, {imZ
se ziskd 280 mg sloudeniny uvedens v ndz-
vu, o teploté tani 168,5 aZ 171 °C.

Pfiprava 13
6-Brom-2-oxindol

K 9.4 g natriumhydridu se pridd nejprve
195 ml dimethylsulfoxidu a pak se pFikape
22,37 ml dimethyl-malonatu. Po skonéeném
pfidavani se smés zahifeje na 100 °C a na
této teploté se udrZuje 40 minut, nadeZ se
k ni v jediné dédvce pfidd 25 g 1,4-dibrom-
-2-nitrobenzenu. Reak&ni smé&s se 4 hodiny
zahFiva na 100 °C a psk se vylije do 1.0 litrn
nasyceného roztoku chloridu amonnéhoe.
Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem, ex-
traktv se promyji roztokem chloridu amon-
ného, vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem hof¥ednatfm a
odpaii se. Zbytek poskytine po piekrystalo-
véni ze smési ethylacetdtu a hexanu 22,45
gramu dimethyl-2-{4-brom-2-nitrofenyl)ma-
lonétu.

Roztok 17.4 g dimethyl-2-{4-brom-2-nitro-
fenyl}jmealonatu a 4,6 g chloridu lithného
ve 170 ml dimethvlsulfoxidu se zah¥ivd na
olejové 14zni o teploté 100 °C. Po 3 hodinach
se reakdni smés ochladi na teplotu mistnos-
ti a vylije se do smési 500 ml ethylacetdtu
a 500 ml nasyceného roztoku chloridu sod-
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ného. Vrstvy se o0dd&li a vodnd vrstva se
extrahuje dal§im ethylacetdtem. Spojené
organické vrstvy se promyjl nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysu3i se siranem
sodnym a odpali se ve vakuu. Zbytek po-
skytne po chromatografii na silikagelu za
pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu jako
eluéniho ¢inidla 9,4 g methyl-2-(4-brom-2-
-nitrofenyl Jacetatu.

K roztoku 7,4 g methyl-2-(4-brom-2-nitro-
fenyljacetdtu v 75 ml kyseliny octové se
pfidd 6,1 g Zelezného prachu. Reakéni smés
se 1 hodinu zahfivd na olejové ldzni o tep-
lotd 100 °C, naceZ se rozpouitddlo odpafi
ve vakuu a zbytek se rozpusti ve 250 ml
ethylacetdtu. Roztok se zfiltruje, promyije
se nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysuii se siranem sodnym, odbarvi se ak-
tivhim uhlim a odpafi se ve vakuu. Ziské
se 5,3 g 6-brom-2-oxindclu ve formé bilé
krystalické latky o teploté tdni 213 aZ 214
stupii@t Celsia.

Analogickym zpdsobem se z 1,4,5-trichlor-
-2-nitrobenzenu jako vychozi latky prFipravi
5 6-dichlor-2-oxindol o teplot& tdni 209 aZ
210 °C.

Priprava 14
6-Fenyl-2-oxindol

K 3,46 g {0,072 molu) natriumhydridu se
pfidd nejprve 50 m! dimethylsulfoxidu a
pak se za michdni prikape roztok 8,2 ml
(0.072 molu) dimethylmalondtu v 10 ml di-
methylsulfoxidu. Po skonfeném piiddavani
se v michdni pokracuje jeSt8 1 hodinu, na-
¢eZ se pfrida roztok 10 g (0,036 molu) 4-
-brom-3-nitrodifenylu v 50 ml dimethylsul-
foxidu. Reak¢ni smés se 1 hodinu zahfFiva
na 100 °C, pak se ochladi a vylije se do sm&-
si vody a ledu obsahujici 5 g chloridu a-
monného. Vyslednad smés se extrahuje ethyl-
acetatem, extrakiy se promyji roztokem
chloridu sodnéhe, vysudi se siranem hofeé-
natym a odpafi se ve vakuu. Olejovity zby-
tek se podrobi chromatografii na silikagelu
a produkt se pak pPekrystaluje z methano-
lu. Ziskd se 6 g dimethyl-2-(3-nitro-4-dife-
nylyl)malondtu o tepleté tani 82 aZ 83 °C.

5 g shora plipravené nitrosloueniny se
ve smési 50 ml tetrahydrofuranu a 10 ml
methanolu redukuje vodikem za tlaku cca
0,5 MPa v pFitomnosti platinového kataly-
zdtoru na odpovidajici aminoslougeninu.
Posledné& zminénd sloudenina se v ethanolu
16 hodin zeh¥ivd k varu pod zpétnym chla-
difem, pak se rozpouste&dlo odpa¥i a zbytek
se prekrystaluje z methanolu. Ziskd se 1,1 g
ethyl-6-fenyl-2-oxindol-1-karboxyldtu o tep-
lot& tani 115 aZ 117 °C.

1,0 g shora pfipraveného esteru se spolu
se 100 mi 6N-kyseliny chlorovodikové 3 ho-
diny zahiivd k¥ varu pod zpétnym chladi-
¢em, nafez se reakéni smés nechd 3 dny
stat pFi teploté mistnosti. Pevny materidl
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-oxindol-1-karboxamid [I; X = 5-trifluorme-
thyl, ¥ = vodik a R! = 2-(2-hienyl}acetyl],

6-fluor-3-{2-fenylacetyl}-2-oxindol-1-karbox-
amid (I; X = ®-fluor, Y = vodik a Rl =
= benzyl]),

6-chlor-5-fluor-3-{ 2-fenylacetyl)-2-oxindol-
-1-karboxamid {I; X = 5-fluor, Y = 6-chlor
a R! = benzyl),

5,6-difluor-3-{ 2-furoyl )-2-oxindol-1-karbox-
amid (I; X = 5-fluor, Y = 6-fluor a R! =
= 2-furyl) a

5,6-difluor-3-(2-thenoyl )-2-oxindol-1-karbox-
amid (I; X = 5-fluor, Y = 8-fluor a Rl =
= 2-thienyl).

Dale vyndlez popisuje nové sloudeniny o-
becného vzorce 11

Y ]

ve kterém
X, Y a R? maji shora uvedeny vyznam.

Slouéeniny obecného vzorce II jsou uZi-
tefné jako meziprodukty pro pfipravu slou-
Cenin shora uvedeného obecného vzorce I.

Analgeticky a protizdnétlivé a&innymi
slou€eninami podle vynédlezu jsou slouceni-
ny obecného vzorce I, ve kterém X, Y a R!
maji shora uvedeny vyznam. Slougeniny
podle vyndlezu jsou derivaty 2-oxindolu, coZ
je bicyklicky amid vzorce III

b
Ko ?
Egl‘N#o
H
(1

Analgetickd a pretizénétlivd &inidla podle
vyndlezu nesou karboxamidovy substituent
vzorce —C[=0)—NHz v poloze 1 a acylovy
substituent —C(=0]—R! v poloze 3 2-oxin-
dolu, p¥idemZ nakondenzovany benzo-kruh
m@¥e byt dale substituovdn substituenty X
ayY.

Zbytky X a Y mohou byt uréité jednovaz-
né substituenty, jak byly definovdny vySe,
nebo mohou zbytky X a Y, navazané na sou-

sedicich uhlikovych atomech benzenového
kruhuy, tvofit:

methylendioxyskupinu —0OCH20-— nebo
ethylendioxyskupinu —OCHzCH20—.

Déle pak mohou symboly X a Y, navdzané
na sousedicich uhlikovych atomech benze-
nového kruhu Z2-oxindolového jadra, tvofit
dvojvazny zbytek Z tak, Ze zbytek Z spolu
s uhlikovymi atomy, na které je navazdn,
tvoli nakondenzovany Kkarbocyklicky nebo
heterocyklicky kruh. Urcité dvojvazné zbyt-
ky ve vyznamu symbolu Z {tj. zbytky 7! a¥
Z5) byly uvedeny vy3e. Piedstavuje-li tedy
Z zbytek vzorce Z!, tvoFi symboly X a Y spo-
letnd s uhlikovymi atomy, na které jsou
navazdny, nakondenzovany cyklopentenovy
kruh a pokud Z znamend zbytek vzorce Z°,
tvoifi symboly X a Y spoleéné s uhlikovimi
atomy, na které jsou navézany, nakonden-
zovany furanovy nebo thiofenovy kruh. D4&-
le je tfeba zdlraznit, Ze pokud Z pfFedstavu-
je zbytek vzorce Z? nebo Z5 miiZe byt tato
skupina ve vyznamu symbolu Z navézana li-
bovolnym ze dvou mozZnych zplisobli. Tak
napfiklad pokud X a Y se nachdzeji na uhli-
kovych atomech v polohédch 5 a 6, a pred-
stavuji zbytek vzorce Z° zahrnuje obecny
vzorec I oba nésledmﬁgi vzorce

2
, c~R1
4, 1 5
XA "‘L\\O
]
Q:C ”NHZ.

Sa

. )
C-R!
<L
W l\ll =0

0=C-NH,

AN

Poa,

Déale je zfejmé, Ze analgeticky a protizé-
nétlivé 4¢inné slouceniny obecného vzorce
I podle vynélezu, kde X, Y a R! maji shora
uvedeny vyznam, jsou schopné enolizace, a
Ze tedy mohou existovat v jedné nebo néko-
lika tautomernich [enolovych) {formach.
VSechny tyto tautomerni (enolové) formy
sloudenin obecného vzorce I spadafi do roz-
sahu vynélezu.

Slouteniny obecného vzorce { se piipra-
vuji z odpovidaiicitho 2-oxindol-1-karboxami-
du obecného vzorce II
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X

p
L
. SN

Y ’f 0
O0=C- NH

2.
(1)

ve kterém

X a Y maji shora uvedeny vyznaim.

' Tato pfiprava se uskutefiluje zavedenim
substituentu —C(=0}—R! do polohy 3 2-
-oxindolového jadra.

Substituent —C(=0)—R! se zavadi tak,
7e se sloudenina obecného vzorce II necha
reagovat s aktivovanym derivatem karboxy-
lové kyseliny obecného vzorce

R!—C(=0)0H

Tato reakce se provadi tak, Ze se na slou-
geninu obecného vzorce Il v inertnim roz-
poustédle phsobi jednim molekvivalentem
nebo mirnym nadhytkem aktivovaného deri-
vétu sloudeniny obecného vzorce R1—C( =)-
OH v piitomnosti 1 aZ 4 ekvivalentl zésa-
ditého &inidla. Jako inertni rozpoust&dio se
pouZiva takové rozpoudt&dlo, Kkteré roz-
pousti alespoii jednu reak&ni sloZku a ne-
pfiznivym zpfisobem nereaguje ani s reakc-
nimi slozkami ani s produktem. V praxi se
obvykle pou#ivd polérni aprotické rozpous-
tédlo, jako N,N-dimethylformamid, N,N-di-
methylacetamid, N-methylpyrrolidon nebo
dimethylsulfoxid. Aktivace kyseliny obecné-
ho vzorce R1—C{=0)OH se provadi obvyk-
Iymi metodami. K shora popsané reakci je
moZno pouZit naptiklad halogenidy vy3e
zmin&né kyseliny, jako chlorid kyseliny, sy-
metrické anhydridy vzorce

RI—C{=0)—0—C(=0]—R!

smiSené anhydridy s brdnénou Kkarboxylo-
vou kyselinou o nizké molekulové hmotnos-
ti obecného vzorce

Rl—C(=0)—0—-C(=0)—R3

kde R3 predstavuje objemnou niZ§i alkylo-
vou' skupinu, jako skupinu terc.butylovou,
jakoZ i smiSené anhydridy karboxylové a
uhli¢ité kyseliny, obecného vzorce

Rl—C(=0)—0—C(=0)—R*
kde R? znamend niZ¥i alkylovou skupinu.
Kromé toho je moZno pouZit N-hydroxyimid-
estery (jako estery s N-hydroxysuksinimi-
dem a N-hydroxyftalimidem), 4-nitrofenyl-
estery, thiolestery (jako thiol-fenylestery) a
2,4,5-trichlorfenylestery, apod. Navic pak v
t&ch p¥ipadech, kdy R! pFedstavuje hetero-
arylovou skupinu (napFiklad skupinu fury-

8

lovou), je ne&kdy moZno pouZit pfi napojo-
véni substituentu —C(=0]—R! do polohy
3 2-oxindolové sloudeniny obecného vzorce
Il jako aktivované derivaty kyseliny obec-
ného vzorce R —C(=0)—O0OH jednoduché
alkylestery odpovidajici obecnému vzorci
Rl—C(=0)—0—R% v némZ R* znamend al-
kylovou skupinu o nizké molekulové hmot-
nosti (nap¥iklad skupinu ethylovou).

PFi reakci sloufeniny obecného vzorce II
s aktivovanym derivdtem kyseliny obecné-
ho vzorce R1—C(=0)0H je moZno pouZit §i-
rokou paletu zdsaditym ¢&inidel, vyhodnymi
zasaditymi ¢inidly vSak jsou terciarni ami-
ny, jako trimethylamin, triethylamin, tribu-
tylamiu, N-methylmorfolin, N-methylpiperi-
din a 4-(N,N-dimethylamino]pyridin.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II s
aktivovanym derivatem kyseliny obecného
vzorce R1-—C(=0)OH se obvykle provadi
pii teploté v rozmezi od —10 do 25 °C. Re-
akéni doba se obvykle pohybuje od 30 mi-
nut do n&kolika hodin. Po ukonfeni reak-
ce se reak&ni smé&s obvykle zFedi vodou, o-
kyseli se a produkt se pak izoluje filtraci.
Ziskany produkt je moZno vy¢istit standard-
nimi metodami, jako predkrystalovdnim.

2-Oxindol-1-karboxamidoderivdty ohecné-
ho vzorce II je moZno pfipravit dvéma me-
todami. Podle prvni z t&8chto metod se 2-
-(2-ureidofenyl)octovd Kkyselina obecného
vzorce 1V cyklizuje pfisobenim trifluorocto-
vé kyseliny a anhydridu trifluoroctové kyse-
liny ve smyslu nasledujiciho reaké&niho sché-
matu

.. L GH;COCH

DRI 3 (1)
(';;J:/ . N ; . CO ~

v NI NH,

(1v]

v nédmZ maji X a Y shora uvedeny vyznam.
Obecn& se postupuje tak, Ze se k roztoku
sloueniny obecného vzorce IV v trifluor-
octové kyseling p¥idd 2 aZ 5 molekvivalen-
t, s vyhodou cca 3 molekvivalenty anhyd-
ridu trifluoroctové kyseliny a vysledny roz-
tok se zahFivd k varu pod zp#&inym chladi-
¢em 0,5 aZ 3 hodiny, obvykle zhruba 1 ho-
dinu. Po odpafeni rozpoustédla se pak zis-
k& sloufenina obecného vzorce II. Tuto
sloudeninu obecného vzorce II 1ze pak v pii-
padé pot¥eby Cistit standardnimi technika-
mi, jako pfekrystalovdnim. Alternativné lze
takto ziskanou sloufeninu obecného vzorce
11 p¥imo pouZit k p¥ipravé slou€eniny obec-
ného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce IV je moZno
pfipravit bazickou hydrolyzou slougeniny
obecného vzorce V ve smyslu nésledujiciho
reak&niho schématu
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se odfiltruje a vysu$i, ¢imZ se ziskd 700 mg
6-fenyl-2-oxindolu o teploté tani 175 aZ 176
stupiiil Celsia.

PFiprava 15
A 5-Acetyl-2-oxindol

K 95 ml sirouhliku se pfidd nejprve 27 g
(0,202 molu]) chloridu hlinitého a pak se za
michdni prikape roztok 3 m! {0,042 molu)
acetylchloridu v 5 ml sirouhliku. V michani
se pokracuje jeSté 5 minut, pak se prida
44 g (0,033 molu) 2-oxindolu, vyslednd
smés se 4 hodiny zahFivd k varu pod zpét-
nym chladiCem a pak se ochladi. Sirouhlik
se oddgéli dekantaci a zbytek se trituruje s
vodou. Po filtraci a vysuSeni se ziskd 3,2 g
slou¢eniny uvedené v nazvu o teplotd tani
225 az 227 °C.

Analogickym postupem jako vySe, se re-
akci 2-oxindolu s benzoylchloridem' a 2-
-thenoylchloridem v pfitomnosti chloridu
hlinitého,. ziskaji néasledujici slou€eniny:

5-benzoyl-2-oxindol tajici po krystalizaci z
methanolu p#i 203 aZ 205 °C a

5-(2-thenoyl)-2-oxindol tajici po krystaliza-
ci z acetonitrilu p¥i 211 aZ 213 °C.

Pr¥iprava 16

Postupem, ktery popsali Beckett a spol
v. Tetrahedron, 24, 6 093 (1968) a Sumpter
a spol. v Journal of the American Chemical
Society 87, 1656 (1945) je moZno bromaci
2-oxindolu pfipravit 5-brom-2-oxindol.

Postupem podle pfipravy 5 je moZno re-
akci 5-n-butylisatinu s hydrazin-hydratem
a pak s methoxidem sodnym v ethanolu pfi-
pravit 5-n-butyl-2-oxindol. 5-n-Butylisatin
1ze pFipravit z 4-n-butylanilinu plsobenim
chloralhydréatu a hydroxylaminu, s nésledu-
jici cyklizaci plsobenim kyseliny sirové,
podle postupu popsaného v Cdstech A a B
pripravy 7.

5-Ethoxy-2-oxindol je moZno piipravit
standardni konversi 3-hydroxy-6-nitrotolue-
nu na 3-ethoxy-6-nitrotoluen (uhli¢itan dra-
selny a ethyljodid v acetonu) a nasledujici
pfeménou 3-ethoxy-6-nitrotoluenu na 5-etho-
xy-2-oxindol za pouZiti metody, kterou po-
psali Beckett a spol. v Tetrahedron, 24, 6 093
(1968) pro konversi 3-methoxy-6-nitrotolue-
nu na 5-methoxy-2-oxindol. 5-n-Butoxy-2-
-oxindol je moZno pripravit analogickym
zplisobem za pouZiti n-butyljodidu namisto
ethyljodidu.

5,6-Dimethoxy-2-oxindol je moZno pfipra-
vit postupem, ktery popsal Walker v Journal
of the American Chemical Society, 77, 3 844
(1955).

7-Chlor-2-oxindol je moZno pfipravit po-
stupem popsanym v americkém patentovém
spisu &. 3 882 236.
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4-Thiomethyl-2-oxindol a 6-thiomethyl-2-
-oxindol je moZno pfFipravit postupem po-
psanym v americkém patentovém spisu &islo
4 006 161. 5-n-Butylthio-2-oxindol 1ze pFipra-
vit analogickym zpfisobem s tim, Ze se na-
misto 3-methylthioanilinu pouZije 4-butyl-
thioanilin.

5,6-Methylendioxy-2-oxindol je moZno pFi-
pravit postupem, ktery popsali McEvoy a
spol. v Journal of Organic Chemistry, 28,
3350 (1973). Analogickym postupem je moZ-
no pripravit 5,6-ethylendioxy-2-oxindol.

6-Fluor-Z-oxindol lze pfipravit postupem,
ktery popsali Protiva a spol. v Collection of
Czechoslovakian Chemical Communications,
44, 2108 (1979) a podle amerického paten-
tového spisu €. 4 160 032.

6-Trifluormethyl-2-oxindol je moZno p¥i-
pravit postupem, ktery popsal Simet v Jour-
nal of Organic Chemistry, 28, 3580 (1963).

6-Methoxy-2-oxindol je moZno pFipravit
postupem, ktery popsali Wieland a spol. v
Chemische Berichte, 98, 253 (1963).

5-Nitro-2-oxindol je moZno pFipravit po-
stupem, ktery popsali Sumpter a spol. v

.Journal of the Amecrican Chemical Society

67, 499 (1945).

5-Cyklopropyl-2-oxindol a 5-cykloheptyl-
-2-oxindol je moZno pfipravit reakci 5-cyk-
lopropylisatinu, resp. 5-cykloheptylisatinu s
hydrazin-hydréatem a pak s methoxidem sod-
nym v ethanolu, podle postupu popsaného
v. pfipravé 5. 5-Cyklopropylisatin a 5-cyklo-
heptylisatin 1ze pripravit z 4-cyklopropyl-
anilinu, resp. 4-cykloheptylanilinu plisobe-
nim chloralhydrdtu a hydroxylaminu s né-
sledujici cyklizaci plisohenim kyseliny siro-
vé, podle postupu popsaného v Gastech A
a B p¥ipravy 7.

Priprava 17
3-(2-Furoyl}-2-oxindol

K roztoku 55 g (0,24 molu) sodiku ve
150 ml ethanolu se za michéni p¥i teploté
mistnosti pridd 13,3 g (0,10 molu) 2-oxindo-
lu. Vyslednd suspenze se ochladi v ledu a
b&hem 10 aZ 15 minut se k ni prikape 15.7
gramu (0,12 molu) 2-furoylchloridu. Chia-
dici lazefi se odstrani, po p¥Fidani 100 ml
ethanolu se reakéni smé&s 7 hodin zahfiva
k varu pod zpétnym chladiem, nadfeZ se
nechd pres noc stat. Pevny material se od-
filtruje, vnese se do 400 ml vody a vyslednéd
smés se okyseli koncentrovanou kyselinou
chiorovodikovou. Po ochlazeni v ledu se
pevny produkt odfiltruje a prekrystaluje se
ze 150 ml kyseliny octové. Ziskd se 8,3 g
Zlutého krystalického materidlu tajicitho za
rozkladu pri 209 aZ 210 °C.

Analyza: pro C13H203N

vypodteno:
68,72 % C, 3,99 % H, 6,17 % N;
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nalezeno:
68,25 % C, 4,05 % H, 6,20 % N.

Pr¥iprava 18

Analogickym postupem jako v pripravé
17 se reakci 2-oxindolu s chloridem vZdy
prisiudné kyseliny ziskaji nasledujici dalsi
produkty:

3-(2-thenoyl}-2-oxindol o teploté tani 189 aZ
190 °C (vytézek 17 %),

3-[2-(2-thienyl)acetyl]-2-oxindol o teploté
tani 191 aZ 192,5 °C (vyidZek 38 %) a

3-(2-fenoxyacetyl]-2-oxindol o teploté tani
135 aZ 136 °C (vytdZek 42 %).

Priprava 19
3-(3-Furoyl)-2-oxindol

K oroztoku 2,8 g (0,12 molu) sodiku ve
200 ml ethanolu se za michani pridd nejpr-
ve 13,3 g (0,10 molu) 2-oxindolu a pak 16,8 g
ethyl-3-furodtu. Smd&s se 47 hodin zahiivd k
varu pod zpétuym chladiem, pak se ochla-
di 2 rozpouSt&dlo se odpafi ve vakuu. Zby-
tek se trituruje s 200 ml etheru, pevny ma-
teridl se odfiltruje a odloZi se. Filirat se
odpari ve vakuu, zbytek se trituruje s diiso-
propyletherem a smés se zfiltruje. Pevny
podil se suspenduje ve 253 ml vody, suspen-
ze se okyseli koncentrovanou Kyselinou
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chlorovodikovou a vyslednd smé&s se miché,
pfifemZ se z ni vysrdZi pevny produkt, kte-
ry se izoluje filtraci a prekrystaluje se nej-
prve z kyseliny octové a pak z acetonitrilu.
Ziskd se 705 mg sloufeniny uvedené v

nazvu, o teploté tani 185 aZ 186 °C.
Analyza: pro Ci3H9OsN

vypoéteno:
68,72 % C, 3,99 % H, 6,17 % N;

nalezeno:
68,72 % C, 4,14 % H, 6,14 % N.

Pfiprava 20
5-Amino-2-oxindol-1-karboxamid

K roztoku 5,0 g 5-nitro-2-oxindol-1-karbo-
xamidu ve 110 ml N,N-dimethylformamidu
se piidd 0,5 g 10 % paladia na uhli a vy-
slednd smés se ti'epe ve vodikové atmosfé-
Fe za poCate&niho tlaku 0,5 MPa aZ do ode-
znéni spotfeby vodiku. Katalyzdtor se od-
filtruje, filtrdt se zPedi roztokem chloridu
sodného a extrahuje se ethylacetdtem. Ex-
trakty se vysuSi siranem hofefnatym a od-
pafi se ve vakuu na tmavé zbarveny olejo-
vity zbytek, ktery po trituraci s vodou ztuh-
ne. Ziskaji se 3,0 g sloufeniny uvedené v
ndzvu, ve formé Zluté pevné ldtky o teplo-
té tani 189 aZ 191 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 3-substituovanych 2-ox-
indol-J-karboxamidi obecného vzorce I

ve kterém

X znamend atom vodiku, fluoru, chloru
¢i bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7
atemy vhliln, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, trifluormethylovou skupinu, alkylsulfi-
nylovou skupinu s 1 a7 4 atomy uhliku, al-
kylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liky, nitroskupinu, fenylovou skupinu, alka-
noylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
benzoylovou skupinu, thenoylovou skupinu,
alkanamidoskupinu se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku, benzamidoskupinu nebo N,N-dialkylsul-
famoylovou skupinu obsahujici v kaZdé al-
kylové &asti vidy 1 a% 3 atomy uhliku a

Y piedstavuje atom vodiku, fluoru, chlo-
ru ¢i bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylovou skupinu, ne-
bo

X a Y spoleéné tvofi 4,5-, 5,6- nebo 6,7-
-methylendioxyskupinu nebo 4,5-, 5,6- nebo
6,7-ethylendioxyskupinu, nebo

X a Y jsou-li navazany na sousedicich uh-
likovych atomech, spole&né tvofi dvojvaz-
ny zbytek Z vybrany ze souboru zahrnujici-
ho zbytky vzorcd Z! az 75

s

1 ) :
(z1) 74) het
W/‘\

Q W

e L < ~
(Zh) —
1 (z95)
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Vv nichz

W znamend atom kysliku nebo siry,

R! predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy uhliku, cykloalkenylovou skupi-
nu se 4 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, substituovanou fenylovou skupinu, fe-
nylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylové C4sti, (subst. fenyl}-alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové ¢asti, (subst. fenoxy]-
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové &4sti, (thiofenoxy}alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
naftylovou skupinu, bicyklo[2,2,1]heptan-2-
-ylovou skupinu, bicyklo[2,2,1]hept-5-en-2-
-ylovou skupinu nebo zbytek obecného vzor-
ce

—(CHz),—Q—R®

kde

substituent shora zmin&né fenylové skupi-
ny, shora zminéné (subst. fenyl)alkylové
skupiny a shora zmin&né (subst. fenoxy)al-
kylové skupiny je vybrédn ze souboru zahr-
nujiciho atomy fluoru, chloru a bromu, al-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a trifluor-
methylovou skupinu,

n je ¢islo o hodnoté 0, 1 nebo 2,

(Q predstavuje dvojvazny zbytek odvoze-
ny od sloufeniny vybrané ze souboru za-
hrnujiciho furan, thiofen, pyrrol, pyrazol,
imidazol, thiazol, isothiazol, oxazol, isoxa-
zol, 1,23-thiadiazol, 1,34-thiadiazol, 1.2,5-
-thiadiazl, tetrahydrofuran, tetrahydrothio-
fen, tetrahydropyran. tetrahydrothiopyran,
pyridin, pyrimidin, pyrazin, benzo[b]furan
a benzo[b]-thiofen a

R® znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a jejich far-
maceuticky upotfebitelnych soli s béazemi,
vyznagujici se tim, Ze se sloudenina obecné-
ho vzorce II

X
N:L\
Y | ¢
0=C~ NH,

(1)

nechd reagovat s aktivovanym derivatem
karboxylové kyseliny obecného vzorce

R'—C(=0)—O0H

ve kterém .

R! mé& shora uvedeny vyznam,
vybranym ze souboru zahrnujiciho haloge-
nidy této kyseliny, symetrické anhydridy
ocbecného vzorce
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R'—C(=0)—0—C(=0)—R!

smiSené anhydridy obecného vzorce
R'—C(=0)—0—C(=0)—R5
smiSené anhydridy obecného vzorce
R'—C(=0)—0-—-C(=0)—-0R!
alkylestery ohecného vzorce
RI—-C(=0)—0R*

N-hydroxyimidester, 4-nitrofenylester, thio-
fenylester a 2,4,5-trichlorfenylester, prigemsz
ve shora uvedenych obecnych vzorcich ma
R! shora uvedeny vyznam, R® znamend ob-
jemnou niZ8i alkylovou skupinu a R? pied-
stavuje alkylovou skupinu o nizké moleku-
lové hmotnosti a vysledny produkt se po-
pripadé prevede na svoji farmaceuticky u-
potfebitelnou sfl s bazi.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, 7e se pouZivaji odpovidajici vychozi
latky, za vzniku sloufenin obecného vzor-
ce I, ve kterém

X a Y nezévisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, al-
koxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitro-
skupinu nebo trifluormethylovou skupinu
nebo

X a Y spoleén§ tvo¥i 4,5-, 5,6- nebo 6,7-me-
thylendioxyskupinu a

R! pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
substituovanou fenylovou skupinu, fenylal-
kylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové ¢ésti, fenoxyalkylovou skupinu s 1
aZz 3 atomy uhliku v alkylové &asti, substi-
tuovanou fenoxyalkvlovou skupinu s 1 a¥
3 atomy uhliku v alkylové &asti, furylovou
skupinu, thienylovou skupinu, pyrrolylovou
skupinu, alkylfurylovou skupinu s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku v alkylové &4sti, alkylthienylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
lové &4sti, furylalkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &asti, thienylalky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alky-
lové &asti nebo bicyklo[2,2,11heptan-2-ylo-
vou skupinu, pfifemZ substituent shora zmi-
néné feunylové skupiny a shora zmindné
substituované fenoxyskupiny je vybrédn ze
souboru zahrnujictho atomy fluoru, chlo-
ru a bromu, alkylové skupiny s 1 a¥ 4 ato-
my uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku.

3. Zptsob podle bodu 1 nebo 2, vyzna&uji-
ci se tim, Ze se reakce provadi v inertnfm
rozpoustédle za pouZiti jednoho molekviva-
lentu aktivovaného derivdtu karboxylové
kyseliny obecného vzorce ‘

Rl—(=0)OH, kde R! m& shora uvedeny
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vyznam, v pfitomnosti 1 aZ 4 molekvivalen-
td z4saditého ¢&inidla.

4. Zptsob podle bodu 2 nebo 3, vyznaduji-
ci se tim, Ze se reakce provadi v poldrnim
aprotickém rozpouStddle pfi teploté v roz-
mezi od —10 do 25 °C, a jako zéasadité ¢i-
nidlo se pouZije terciarni amin.

5. Zpdsob podle libovolného z bodd 2 aZ
4, vyznadujici se tim Ie se pouZiji odpovi-
dajici vychozi 1atky, za vzniku slouéenin o-
becného vzorce I, ve kterém

X znamend atom vodiku, 5-chlor, 5-fluor
nebo 5-trifluormethyl,

Y predstavuje atom vodiku, 8-chlor, 6-
-fluor nebo 6-trifluormethyl a

R! znamend benzyl, 2-furyl, 2-thienyl, (2-

Severografia, n. p. zdvod 7, Most
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-furyl)methyl nebo (2-thienyl)methyl.

6. Zplsob podle bodu 5, vyzna&ujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
kv -3 vzniku sloufeniny obecného vzorce I,
ve kterém

X znamené 5-chlor,

Y pfedstavuje atom vodiku a

R! znamena 2-thienyl.

7. Zplsob podle bodu 5, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
kv a vzniku slou¢eniny obecného vzorce
I, ve kterém

X znamend 5-fluor,

Y pfedstavuje 6-chlor a

R! znamend benzylovou skupinu.

Cena 2,40 Kls
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