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NOVE PIPERAZINOVE DERIVATY DIALKYLOXINDOLU

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tyka novych 3,3-disubstituovanych derivatd indol-2-onu,
zplsobu jejich pfipravy, farmaceutickych kompozic obsahujicich uvedené nove

derivaty indol-2-onu a pouZiti uvedenych slou¢enin pro Ié€eni onemocnéni.

Konkrétné se piedloZeny vynalez tykda novych 3,3-disubstituovanych derivati

indol-2-onu obecného vzorce (I),
7~
R (Y

R! .
CH)n~a ™ (CH,), /N\)
0
N ®

R znamend vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atomd uhliku nebo

RS

ve kterém

sulfonamidoskupinu;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R® znamena vodik, alkyl majici 1-7 atomd uhliku pfipadné nesouci arylovy
substituent nebo aryl pfipadné nesouci jeden nebo dva halogenové substituenty;
R* znamen4 alkyl majici 1-7 atom@ uhliku;

R’ reprezentuje skupinu obecného vzorce (I1a) nebo (IIb),

R7
R7 RS
ﬁ é o
A/ RE
(11 a) | dIb)

kde kazdé Q a W reprezentuje dusik nebo CH;
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kazdy R®, R7 a R® znamena vodik, halogen, trifluormethyl, alkyl nebo
alkoxyskupinu majici 1-7 atomi uhliku, nebo

RS a R7 spole&né reprezentuji ethylendioxyskupinu;

m je 0,1, nebo 2;

a je jednoduchd, dvojna nebo trojna vazba;

nje 0, 1 nebo 2;

s vyhradou spoéivajici v tom, ze v p¥ipadé€, kdy m je 0, pak n je jiné neZz 0;

a jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou.

Dosavadni stav techniky

Patent US ¢&. 4,452,808 popisuje derivaty 4-aminoalkylindol-2-onu majici
selektivitu vaéi D, receptoru. Tyto sloueniny mohou byt pouZivany pro 1éCeni
hypertenze. Jedna ze sloudenin uvedenych v tomto patentu, tj. 4-[2-(di-N-
propylamino)ethyl]-2(3H)-indolon, je pouZivana pro  klinické léCeni

Parkinsonovy nemoc.

Evropsky patent & 281,309 popisuje derivaty indol-2-onu nesouci
arylpiperazinyl-alkylovy substituent v poloze 5, ktery miiZe byt aplikovan pro
1é6¢eni psychoticky stavii. Jedna ze sloudenin popisovanych v tomto patentu, tj. 5-
[2-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]-ethyl]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-

indol-2-on, interaguje s Dy, 5-HT;s a 5-HT, receptory a je pouzivdna pfi

klinickém 1é&eni jako antipsychotikum.

Evropsky patent &. 376,607 popisuje derivaty indol-2-onu substituované v poloze
3 alkylpiperazinyl-arylovou skupinou, které jsou aktivni vii¢i 5-HT,4 receptoram

a jsou u&inné pfi 1é€eni poruch centralniho nervového systému.

V mezindrodni pfihla§ce vynalezu ¢. WO 98/008816 jsou popisovany derivaty
indol-2-onu obsahujici substituovanou alkylpiperazinylovou, substituovanou
alkyl-piperidinylovou nebo alkyl-cyklohexylovou skupinu v poloze 3. Tyto

slouGeniny maji psychotropni aktivitu.
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Zrychlovani technicko-socidlniho vyvoje ve dvacatém stoleti vytvaii
permanentni tlak na adaptaci lidi, ktery v nepfiznivych ptipadech miize vést k
vyskytu adaptagnich poruch, jenZ pfedstavuji dilezity rizikovy faktor pfi vyvoji
onemocnéni du¥evniho nebo psycho-somatického plévodu, napf. anxiolyticky
syndrom, stresova porucha, deprese, schizofrenie, poruchy smyslovych organi,
onemocnéni gastrointestidlniho traktu, kardiovaskuldrniho systému a rendlni

poruchy.

Pro léleni shora uvedenych klinickych stavli jsou nejvice pouZivana
farmaceutika, kterd vykazuji aktivitu viéi benzodiazepinovému systému (napf.
diazepam) nebo viéi centralnim 5-HT 4 receptorim (napf. buspiron, ziprasidon).
V piipadé psychosomatickych onemocnéni je anxiolytickd terapie Casto
dopltiovana poddnim farmaceutik majicich antihypertenzivni (pisobici na oy a a;

receptory) nebo antiulcerativni (antagonista Hi-receptoru) aktivitu.

Nicméné anxiolytika benzodiazepinového typu maji n&kolik nezadoucich
vedlejdich ug¢inkd. Maji silny sedativni G¢inek, zpusobuji pokles intenzity
koncentrace a pam&ti a funguji jako relaxans hladkého svalstva. Uvedené
vedlejdi udinky ovliviiuji kvalitu Zivota pacientd nepfiznivym zpusobem, ¢imz

omezuji rozsah aplikace takovych farmaceutik.

Nicméné farmaceutika, ktera piisobi na 5-HT;s receptory a byla dosud
aplikovana pti terapii, maji n&€kolik nevyhod a nezadoucich vedlej§ich ucinkd.
Nevyhodou je, Ze anxiolyticky uginek miZe byt dosaZen pouze po 1é€eni po dobu
alespoit 10-14 dnd. Navic se po polatecni dob¢ aplikace vyskytuje anxiogenni
udinek. Co se ty¢e vedlejdich udinki, byla pozorovana ospalost, somnolence,
z4vrat, halucinace, bolest hlavy, kognitivni poruchy nebo nauzea. Takové ucinky

farmaceutik &ini spolupraci mezi lékafi a pacienty mnohem t&Z8i, protoZe

pacienti v&ti, Ze zhordovani jejich symptomi je disledkem podani 1é¢iva.

Kromé stresu, ktery se vyskytuje b&hem adaptace na prostfedi, je dalsim velkym
problémem modernich spole¢nosti rychle starnouci populace. Diky vysledkiim

moderni lékaiské v&dy se zvy$ila primérnd délka Zivota a onemocnéni
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vyskytujici se v disledku starnuti nebo vznikajici v pozdé&jsich letech, zejména
pak podet dufevnich nemoci, se znasobily a roz3ifily. Reseni 1é¢by
Alzheimerovy nemoci, vaskuldrnich demenci a senilni demence se stalo

socidlnim problémem.

Dalsim d0sledkem starnuti je zna&né zvySeni podtu poruch sluchu. Podle
statistiky WHO trpé&lo v roce 2001 250 miliont lidi stftedni nebo téZkou poruchou
sluchu. Senilni poruchy sluchu mohou byt doloZeny u 10% lidi ve v€ku 45 az 55

let a 25% lidi ve véku 65 az 75 let.

Jako vysledek vyjmenovanych procesti zde existuje silnd potfeba mit nova a

G¢inna farmaceutika poskytujici u¢inné&jsi 1é¢eni t€chto onemocnéni.

Podstata vynilezu

Zamérem piedloZzeného vynalezu je vyvinout farmaceutické slozky, které nemaji
shora uvedené nevyhody a nezadouci G&inky, jenZ jsou charakteristické pro
aktivni agens vazajici se na 5-HT;a receptory, a sou¢asné mohou byt pouZivany
k 1é¢eni poruch centralniho nervového systému.

Ptedlozeny vynalez je zaloZen na piekvapujicim zjist€ni, Ze 3,3-dialkyl-
substituované derivaty indol-2-onu obecného vzorce (I) maji signifikantni
anxiolyticky udinek, ale pfekvapivé se, na rozdil od dosavadnich sloucenin s
podobnou strukturou, nevaZzou na

5-HT;s receptory. V disledku toho nemaji sloudeniny podle vynalezu shora
uvedené vedleji ucinky sloudenin, které se vaZou na uvedené receptory. Navic
bylo piekvapivé zjisténo, Ze sloudeniny obecného vzorce (I) podle vynalezu se
také vazou na 5-HT,c a oy receptory a vyvolavaji uvolnéni dopaminu, coz znacn¢

roz§ifuje rozsah terapeutického pouZiti.

Detailni popis vynilezu

V ramci jednoho provedeni poskytuje pifedlozeny vynalez noveé 3,3-

disubstituované derivaty indol-2-onu obecného vzorce (I), kde
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R! znamena vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atomu uhliku nebo
sulfonamidoskupinu;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R® znamena vodik, alkyl majici 1-7 atomd uhliku p¥ipadn& obsahujici arylovy
substituent nebo aryl pfipadné obsahujici jeden nebo dva halogenové
substituenty;

R* znamena alkyl majici 1-7 atomd uhliku;

R’ reprezentuje skupinu obecného vzorce (I1a) nebo (IIb),

kde kazdé Q a W reprezentuje dusik nebo CH;

kazdy R®, R7” a R® znamena vodik, halogen, trifluormethyl, alkyl nebo
alkoxyskupinu majici 1-7 atomi uhliku, nebo

R® a R” spole&né reprezentuji ethylendioxyskupinu;

m je 0, 1, nebo 2;

a je jednoducha, dvojna nebo trojna vazba;

nje 0,1 nebo 2;

s vyhradou spoéivajici v tom, ze v pfipad€, kdy m je 0, pak n je jiné nez 0;

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Termin "alkyl" pouZivany v tomto vyndlezu ma znamenat linedrni nebo
rozvétveny fetézec nasyceného uhlovodiku majici 1 az 7, vyhodné€ 1 az 4 atomy
uhliku, (napi. methylovou, ethylovou, l-propylovou, 2-propylovou, n-butylovou,

isobutylovou nebo terc-butylovou skupinu atd.)

Termin "halogen" zahrnuje atom fluoru, chloru, bromu a jodu a je vyhodné chlor

nebo brom.

Odstupujici skupina muze byt alkylsulfonyloxyskupina nebo
arylsulfonyloxyskupina, napft. methylsulfonyloxyskupina nebo p-

toluensulfonyloxyskupina; nebo atom halogenu, vyhodn& brom nebo chlor.

Termin "farmaceuticky pfijatelné adi€ni soli s kyselinou" se vztahuje na
netoxické soli sloudenin obecného vzorce (I) vytvofené s farmaceuticky

pfijatelnymi organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Anorganické
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kyseliny, které jsou vhodné pro tvorbu soli, zahrnuji napf. kyselinu
chlorovodikovou, bromovodikovou, fosfore¢nou, sirovou nebo dusi¢nou. Jako
organické kyseliny mohou byt pouzividny napf. kyselina mravendi, octova,
propionovd, maleinové, jantarovd (sukcinovd), mlé&nd, jabledna, vinna,
citronova, askorbova, malonova, oxalovd, mandlovd, glykolova, ftalova,
benzensulfonova, p-toluensulfonova, naftalova nebo methansulfonova. Dale jsou
jako farmaceuticky pfijatelné soli povaZovany rovn&z uhliditany a

hydrogenuhli¢itany.

Do podskupiny slouenin obecného vzorce (I) majicich cenné farmaceutické
vlastnosti patii slouéeniny, kde

R znamena vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atom uhliku nebo
sulfonamidoskupina;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R’ je vodik;

R* znamen4 ethyl- nebo 2-methylpropyl;

R’ reprezentuje skupinu obecného vzorce (ITa) nebo (IIb),

kde Q znamena dusik a W je CH skupina;

kazdy RS, R" a R® reprezentuje vodik, halogen nebo alkoxyskupinu majici 1-7
atomu uhliku, nebo

R®a R’ spole¢né vytvareji ethylendioxyskupinu;

m je 0 nebo 1;

a znamena jednoduchou vazbu;

nje 1;

a farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli slou¢enin obecného vzorce (I) s kyselinou.

Do podskupiny sloucenin obecného vzorce (I) majicich obzvlast€ vyhodnou
aktivitu patti derivaty, ve kterych

R' znamen4 vodik nebo halogen;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R? je vodik;

R*? reprezentuje ethyl;

R’ je skupina obecného vzorce (I1a);
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kazdy R®, R” a R® reprezentuje vodik, halogen nebo alkoxyskupinu majici 1-7
atomt uhliku;

m je 1;

a znamena jednoduchou vazbu;

n je 0 nebo 1;

a farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli slouenin obecného vzorce (I) s kyselinou.

Dalsi podskupina sloutenin obecného vzorce (I) majicich obzvl4sté vyhodnou
aktivitu zahrnuje derivaty, ve kterych

R' je vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atom® uhliku nebo sulfonamidoskupina;
R? je vodik;

R’ je vodik;

R’ je ethyl- nebo 2-methylpropyl;

R’ znamen4 skupinu obecného vzorce (ITa);

kazdy RS, R” a R® reprezentuje vodik, halogen, alkoxyskupinu majici 1-7 atomd
uhliku, nebo

R®a R’ spole¢né vytvaieji ethylendioxyskupinu;

m je 1;

a je jednoducha vazba;

nje 1;

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

V ramci dalSiho provedeni poskytuje piedloZeny vynélez zpiisob piipravy
slou¢enin obecného vzorce (I) a jejich farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli s
kyselinou, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) reakci slou€eniny obecného vzorce (III),

R4
R! CHz)m/\ a \/(CHz)n \L

(
o .

R2 |
R3
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kde L je odstupujici skupina, vyhodné& chlor nebo brom, kazdé m a n znamend 0,

1 nebo 2 a a je jednoduchd, dvojna nebo trojnd vazba, s piperazinovym derivatem

obecného vzorce (IV)

HN.

,/\)\I/

kde R’ ma shora definovany vyznam,

v pfitomnosti ¢inidla poutajiciho kyselinu; nebo

(b) reakci slou¢eniny obecného vzorce (VI),

av)

kde R!, R?, R® a R* maji shora definovany vyznam, se sloudeninou obecného

vzorce (VII),

~R’

N
L/ CH)n~L 27 (CH,), s N\)

(VD)

kde kazdé m a n znamena 0, 1 nebo 2, a reprezentuje jednoduchou, dvojnou nebo

trojnou vazbu a L je odstupujici skupina, vyhodné chlor nebo brom, v

pfitomnosti silné baze; nebo

(c) pro ptipravu sloucenin obecného vzorce (I), kde n je 1 a a znamena trojnou

vazbu, reakci slou¢eniny obecného vzorce (VIII)

R! R#

(CH,),~F

0

RZ I
R3
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kde R!, R% R’ R' a m maji shora definovany vyznam, s formaldehydem,
pfipadn& konvertovani takto pfipravené slouceniny obecného vzorce (III), kde L
znamend hydroxyskupinu, na slou¢eninu obecného vzorce (III), kde L je atom
halogenu nebo arylsulfonyloxyskupina nebo alkylsulfonyloxyskupina, a reakci
takto pfipravené sloueniny obecného vzorce (III), kde a je trojna vazba a n je 1,

se sloueninou obecného vzorce (IV) v pfitomnosti silné baze; nebo

(d) pro ptipravu slouéenin obecného vzorce (I), kde Rl, R2, R3, R4, RS, man
maji shora definovany vyznam a a znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
podrobeni odpovidajici sloudeniny obecného vzorce (I), kde a znamena trojnou

vazbu, redukci; nebo

(e) pro pfipravu slou€enin obecného vzorce (I), kde RURLRL,RL,R man
maji shora definovany vyznam a a reprezentuje jednoduchou vazbu, podrobeni
odpovidajici slouteniny obecného vzorce (I), kde a znamenia dvojnou nebo

trojnou vazbu, redukci,

a, pokud je tieba, halogenaci produktu obsahujiciho vodik v poloze R?, nebo
uvolnéni volné baze ze své soli nebo jeji konvertovani na farmaceuticky

ptijatelnou adi¢ni sl s organickou nebo anorganickou kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce (I), kde R'-R’, a, m a n maji shora definovany
vyznam, mohou byt pfipraveny reakcemi slouCeniny obecného vzorce (III), kde
R'-R%, a, m a n maji shora uvedeny vyznam a L je odstupujici skupina, se
sloudeninou obecného vzorce (IV), kde R’ méa vyznam uvedeny vyse, podle
metod znamych z literatury [Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1992, 4" Edition, vol. E16d (ed.: D. Klamann);
R. C. Larock: Comprehensive Organic Transformations, 2™ Edition, John Wiley
& Sons, New York, 1999, 789; D. A. Walsh, Y-H. Chen, J. B. Green, J. C.
Nolan, J. M. Yanni J. Med. Chem. 1990, 35, 1823-1827].
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Béhem ptipravy slouenin obecného vzorce (III) miZe byt syntéza substituentt
provedena ve volitelném pofadi podle metod zndmych z literatury. Sloudeniny
obecného vzorce (III) se pfipravi reakci sloueniny obecného vzorce (V),

L —Cln 2™ (CHy), ~L )

- kde L, a, m a n maji shora definovany vyznam a L' je odstupujici skupina nebo
skupina, kterd mize byt konvertovana na odstupujici skupinu - se sloudeninou
obecného vzorce (VI), kde R'-R? maji shora definovany vyznam, kterd byla
pfipravena podle metod znamych z literatury [Houben-Weyl: Methoden der
organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1977, 4t Edition, vol.
V/2b; A. R. Katritzky, Ch. W. Rees: Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1™
Edition, Pergamon, Oxford, 1984, vol. 4. (ed.: C. W. Bird, G. W. H.
Cheeseman), 98-150 a 339-366; G. M. Karp Org. Prep. Proc. Int. 1993, 25, 481-
513; B. Volk, T. Mezei, Gy. Simig Synthesis 2002, 595-597].

Slou¢eniny obecného vzorce (I), kde R'-R°, a, m a n maji shora definovany
vyznam, mohou byt pfipraveny reakci sloudeniny obecného vzorce (VI) - kde R'-
R* maji shora definovany vyznam - se sloueninou obecného vzorce (VII) - kde
R’, a, m a n maji shora definovany vyznam a L je odstupujici skupina — podle
metod znamych z literatury [R. J. Sundberg: The chemistry of indols, Academic
Press, New York, 1970, chapter VII.; G. M. Karp Org. Prep. Proc. Int. 1993, 25,
481-513; A. S. Kende, J. C. Hodges Synth. Commun. 1982,12, 1-10; W. W.
Wilkerson, A. A. Kergaye, S. W. Tam J. Med. Chem. 1993, 36, 2899-2907].

Slouéeniny obecného vzorce (I), kde R'-R® a m maji shora definovany vyznam, a
je trojnéd vazba a n je 1, mohou byt také pfipraveny reakci slou¢eniny obecného
vzorce (VIII) - kde R'-R* a m maji shora definovany vyznam - v pfitomnosti
formaldehydu se slou¢eninou obecného vzorce (IV) - kde R’ mé shora
definovany vyznam - metodami, které jsou znamy z literatury [Houben-Weyl:
Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1977, 4"
Edition, vol. V/2a (ed.: E. Miiller), 545-549; B. M. Trost, 1. Fleming:

1th

Comprehensive Organic Syntheses, Edition, Pergamon Press, Oxford, 1991,
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vol. 2 (ed.: C. H. Heathcock), 893-898; K Ishizumi, A. Kojima, F. Antoku Chem.
Pharm. Bull. 1991, 39, 2288-2300].

V uréitych pfipadech miize byt také tato reakce provadéna v n&kolika krocich, tj.
v prvnim kroku reakci slou€eniny obecného vzorce (VIII) - kde R'-R* a m maji
shora definovany vyznam - s formaldehydem a za vzniku sloudeniny obecného
vzorce (III), kde R'-R* a m maji shora definovany vyznam, n je 1, a je trojna
vazba a L je hydroxyskupina. Takto pfipravena sloudenina se pak neché reagovat
bud’ pfimo se slouceninou obecného vzorce (IV), nebo L=OH skupina je
konvertovana nejprve na vhodngjsi odstupujici skupinu metodami, které jsou
znamy z literatury, a pak se nechd reagovat se slougeninou obecného vzorce (IV)
za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I), kde R'-R® a m maji shora definovany

vyznam, a je trojné vazba a n je 1.

Slou¢eniny obecného vzorce (I), kde R'-R*, m an maji shora definovany vyznam
a a je jednoduchd nebo dvojnd vazba, mohou byt také ptipraveny redukeci
sloudeniny obecného vzorce (I), kde R'-R°, m a n maji shora definovany vyznam
a a je trojnd vazba, metodami, které jsou znamy z literatury [Houben-Weyl:
Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1980, 4th
Edition, vol. 1V/lc a IV/ld (ed.: H. Kropf); J. March: Advanced Organic
Chemistry, Reactions, mechanisms and structure, 4t Edition, John Wiley &
Sons, New York, 1992, 771-780].

Slougeniny obecného vzorce (I), kde R'-R’>, m an maji shora definovany vyznam
a a je jednoducha vazba, mohou byt pfipraveny redukci slouceniny obecného
vzorce (I), kde R'-R>, m a n maji shora definovany vyznam a a je dvojnd vazba,
podle metod, které jsou znamy z literatury [Houben-Weyl: Methoden der
organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1980, 4 Edition, vol.
IV/1c a 1V/1d (ed.: H. Kropf); J. March: Advanced Organic Chemistry,
Reactions, mechanisms and structure, 4 Edition, John Wiley & Sons, New

York, 1992, 771-780].
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Slouéeniny obecného vzorce (I), kde R'-R°, a, m a n maji shora definovany
vyznam, mohou byt pfipraveny tvorbou substituentti R!-R® v rozdilném pofadi v
poslednim kroku reakce. V tomto p¥ipad& jsou pouZivany sloudeniny obecného
vzorce (I) jako vychozi latka, pfiCemZ vSechny substituenty maji shora
definovany vyznam kromé& jediného, ktery ma byt vytvoten. Zavedeni a konverze
substituentd miZe byt pfipravena podle metod, které jsou znamy z literatury
[Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1977, 4th Edition, IV/la-d; vol. V/2b]. B&hem zavedeni substituentd
muZe byt nezbytné pouZiti ¢i odstran&ni chréanicich skupin. Takové metody jsou
uvedeny v T. W. Greene, Protective groups in organic synthesis, John Wiley &
Sons, 1981.

Slou€eniny obecnych vzorcii (IV), (V) a (VII) jsou znamy z literatury nebo

mohou byt ptipraveny analogickymi metodami.

Slougeniny obecného vzorce (VI), kde R'-R* maji shora definovany vyznam,
mohou byt pfipraveny zndmymi metodami, pfiemz p¥iprava substituentd moZe
byt provedena ve volitelném pofadi podle metod, které jsou zndmy z literatury
[A. R. Katritzky, Ch. W. Rees: Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 1"
Edition Pergamon, Oxford, 1984, vol. 4 (ed.: C. W. Bird, G. W. H. Cheeseman),
98-150 and 339-366; C. Gautier, M. Aletru, Ph. Bovy WO 99/62900; B. Volk, T.
Mezei, Gy. Simig Synthesis 2002, 595-597; G. M. Karp Org. Prep. Proc. Int.
1993, 25, 481-513; A. S. Kende, J. C. Hodges Synth. Commun. 1982,12, 1-10].

B¢hem piipravy sloudenin obecného vzorce (VIII), kde R'-R* maji shora
definovany vyznam a m je 1, 2 nebo 3, miiZze byt zavedeni substituentd R!-R* a -
(CH3)m-C=CH provedeno ve volitelném pofadi podle metod, které jsou znamy z
literatury [A. R. Katritzky, Ch. W. Rees: Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, 1" Edition, Pergamon, Oxford, 1984, vol. 4 (ed.: C. W. Bird, G. W.
H. Cheeseman), 98-150 and 339-366; C. Gautier, M. Aletru, Ph. Bovy WO
99/62900; B. Volk, T. Mezei, Gy. Simig Synthesis 2002, 595-597; G. M. Karp
Org. Prep. Proc. Int. 1993, 25, 481-513; A. S. Kende, J. C. Hodges Synth.
Commun. 1982, 12, 1-10]. Sloudeniny obecného vzorce (VIII) mohou byt
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vyhodné pfipraveny alkylaci slou¢eniny obecného vzorce (VI) - kde R!-R* maji
shora definovany vyznam - se slou¢eninou obecného vzorce (IX), kde m je 1,2

nebo 3 a L je odstupujici skupina, podle metod, které jsou znamy z literatury.

Slouceniny obecného vzorce (I) pfipravené metodami podle vynalezu mohou byt
uvolnény ze svych soli nebo konvertovany na farmaceuticky ptijatelné adiéni

soli s kyselinou podle metod, které jsou znamy z literatury.

V ramci dal§iho provedeni poskytuje piedlozeny vynalez farmaceutické
kompozice obsahujici jako aktivni slozku sloudeninu obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky pfiijatelnou adi¢ni sil ve smési s jednim nebo vice

standardnimi nosi¢i nebo pomocnymi latkami.

Farmaceutické kompozice podle pfedloZeného vynélezu obsahuji obecné 0,1-95

hmotn.%, vyhodn€ 1-50 hmotn.%, zejména pak 5-30 hmotn.% aktivni slozky.

Farmaceutické kompozice podle piedloZeného vynalezu mohou byt vhodné pro
peroralni (napf. ve formé& prasku, tablet, tablet s povlakem, kapsli, mikrokapsli,
pilulek, roztoktl, suspenzi nebo emulzi), parenteralni (napf. injek&ni roztoky pro
intravendézni, intramuskuldrni, subkutdanni nebo intraperitonedlni pouziti),
rektalni (napf. ve formé& &ipkt) transdermalni (napf. ve formé& néplasti) nebo
lokalni (napf. ve formé masti nebo néplasti) podani nebo aplikace ve formé
implantatd. Pevné, mékké nebo tekuté farmaceutické kompozice podle vynalezu
mohou byt pfipraveny metodami, které se standardné pouzZivaji ve

farmaceutickém primyslu.

Pevné farmaceutické kompozice pro peroralni podani obsahujici slouceniny
obecného vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky ptijatelné adi¢ni soli s kyselinou
mohou obsahovat plnidla nebo nosiée (napt. laktézu, glukézu, $krob, fosfore¢nan
draselny, mikrokrystalickou celulézu), pojiva (napf¥. Zelatinu, sorbit,
polyvinylpyrrolidon), dezintegraéni prostiedky (napf. kroskarmel6zu, sodnou sél

karboxymethylcelulézy, krospovidon), pomocné prostfedky pro tabletaci (napi.
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stearat hofeCnaty, talek, polyethylenglykol, kyselinu orthokfemigitou, oxid

k¥emicity) a povrchové aktivni prostfedky (napt. laurylsulfat sodny).

Tekuté kompozice vhodné pro perordlni podani mohou byt roztoky, suspenze
nebo emulze. Takové kompozice mohou obsahovat suspendaéni prosttedky (napf.
Zelatinu, karboxylmethylcelul6zu), emulgatory (napf. monooledt sorbitanu),
rozpou§tédla (napt. vodu, oleje, glycerol, propylenglykol, ethanol), pufrovaci
prostfedky (napf. acetdtové, fosfatové, citratové pufry) a konzervaéni prostiedky

(napf. methyl-4-hydroxybenzoat).

Tekuté farmaceutické kompozice vhodné pro parenterdlni podani jsou obecn&
sterilni izotonické roztoky pfipadné obsahujici kromé& rozpoustédla pufrovaci a

konzervaéni prostfedky.

M¢Ekké farmaceutické kompozice obsahujici jako aktivni slozku sloudeninu
obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni stl s kyselinou,
napi. &ipky, obsahuji aktivni slozku rovnomé&rn& dispergovanou v zakladni

suroviné pro ¢ipky (napf. v polyethylenglykolu nebo kakaovém oleji).

V ramci dal3iho provedeni umoziiuje pfedloZeny vynalez pouziti derivatu indol-
2-onu obecného vzorce (I) nebo jeho farmaceuticky ptijatelné adiéni soli s
kyselinou pro pfipravu farmaceutickych kompozici vhodnych pro 1é&eni nebo
profylaxi onemocnéni centrdlniho nervového systému nebo psychosomatickych
poruch zahrnujicich Uzkostné syndromy, zejména generalizované uzkostné
poruchy, panickou poruchu, kompulzivni poruchu, socialni fobii, agorafébii,
fobie v souvislosti se specifickymi situacemi, posttraumatické stresové poruchy,
posttraumatické poruchy paméti, kognitivni poruchy, sexuélni dysfunkce majici
pivod v centrdlnim nervovém systému, depresi, schizofrenii, gastrointestinalni a

kardiovaskuldrni onemocnént.

Farmaceutické kompozice podle pfedloZzeného vyndlezu mohou byt piipraveny
metodami, které jsou zndmy z farmaceutického primyslu. Aktivni slozka je

smichédna s farmaceuticky pfijatelnym pevnym nebo tekutym nosi¢em a/nebo
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pomocnymi latkami a smé&s je poté uvedena do galenické formy. Nosite a
pomocné latky spole€né s metodami, které mohou byt pouzivany ve
farmaceutickém pramyslu, lze nalét v literatuie (Remington’s Pharmaceutical

Sciences, Edition 18, Mack Publishing Co., Easton, USA, 1990).

Farmaceutické kompozice podle ptedloZzeného vynalezu obsahuji obecnd
jednotkovou davku. Denni davka pro dospélé jedince (lidi) muzZe byt obecn& 0,1-
1000 mg slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnych
adi¢nich soli s kyselinou na kg t&€lesné hmotnosti. Uvedena denni didvka muze
byt podavéana v jednom nebo né&kolika podilech. Skuteéna denni ddvka zavisi na

n¢kolika faktorech a je stanovena lékafem.

V ramci dalS§iho provedeni poskytuje pfedloZeny vynalez pouZiti sloudenin
obecného vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli s kyselinou
pro léCeni nebo profylaxi onemocnéni centralniho nervového systému a
psychosomatickych  poruch  zahrnujicich  uzkostny syndrom, zejména
generalizované uzkostné poruchy, panickou poruchu, kompulzivni poruchu,
socialni fobii, agorafobii, fobie v souvislosti se specifickymi situacemi,
postraumatické stresové poruchy, posttraumatické poruchy paméti, kognitivni
poruchy, sexudlni dysfunkce majici pivod v centrdlnim nervovém systém,
depresi, schizofrenii, pokles mentalnich funkci v souvislosti s uhynem
mozkovych  bunék, Alzheimerovu nemoc, mrtvici, demence, navic
gastrointestindlni a kardiovaskularni onemocnéni, zejména hypertenzi.
Slou¢eniny podle vynalezu mohou byt také pouZivany pro 1éeni poruch

sluchového orgéanu, které se vyvinulo v disledku 1é&eni hudeni v usich.

Z evropského patentu ¢. No. 376,607 a z literatury (A. Dekeyne, J.M. Rivet, A.
Gobert, M. J. Millan: Neuropharmacology 40 (7) p. 899-910 (2001); J.S: Sprouse
et al: Neuropsychopharmacology 21 (5) p.622-631 (1999); A. Newman-Tancredi
et al.: Eur. J. Pharmacol. 355 (2-3) pp. 245-246 (1998)) je znamo, Ze sloueniny
1,3-dihydro-2H-indol-2-onového typu podle dosavadni techniky se selektivng

vazou na 5-HTa receptor, a tim ovliviiuji centralni nervovy systém. V disledku
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toho mohou byt pouzivany pro 1é€eni deprese a Gzkostnych poruch, dale pak k

1é¢eni kardiovaskularnich, gastrointestinalnich a renalnich onemocnéni.

Pfedlozeny vynalez je zaloZen na pfekvapujicim faktu, Ze 3,3-dialkylové
derivaty indol-2-onu obecného vzorce (I) maji anxiolytickou aktivitu, ale
nevazou se na 5-HT;5 receptory. To je takové divod, pro¢ lze olekavat, Ze
slouCeniny podle vynédlezu nemaji shora uvedené nezadouci vedlej’i ulinky,
které jsou charakteristické pro aktivni slozky vézajici se na 5-HT;, receptory.
Dal$im ptekvapujicim zji§ténim bylo, Ze slou¢eniny obecného vzorce (I), kromg
své anxiolytické aktivity, mohou také ovliviiovat uvoltiovani dopaminu v usich v

souvislosti s jejich vazbou na 5-HT;c receptory a také se vaZou na o, receptory.

Vazba na receptory, s vyjimkou vazby na 5-HT,¢ receptor, byla stanovena na
cerebralnich preparatech ze samcl potkand kmene Wistar vazicich 120-200 g.
Pro pfipravu vazby na 5-HT;a receptor byly pouZivany preparaty frontalniho
kortexu. Studie vazby na a; receptor byly provadény na izolovanych preparatech
z frontdlniho kortexu. Pro experimenty s vazbou na 5-HT,c¢ receptor bylo
pouzivano choroidni pletivo z prasat. Obsahy proteini z membranovych

preparatl byly stanoveny podle metody Lowryho (1951).

Vazba na 5-HT;4 receptory byla zkouména podle metody publikované Peroutkou
(S. J. Peroutka: J. Neurochem. 47, p. 529 (1986)). Ligand byl tritiovany 8-
hydroxy-N,N-dipropyl-2-amino-tetralin (8-OH-DPAT). Pro stanoveni
nespecifické vazby bylo pouZito 10 pM serotoninu. Inkubaéni objem krve €inil
250 pl. Inkubace byla provadéna pfi teploté 25 °C po dobu 30 minut. Reakce
byla ukonlena pfidanim 9 ml 50 mM ledového TRIS-HCI pufru (pH=7,7) a
rychlou vakuovou filtraci za pouziti filtratniho papiru se sklené€nou vatou typu
Whatman GFIB. Zachycend radioaktivita byla méfena na kapalinovém

scintila¢nim spektrometru.

V prab&hu testd vazby na 5-HT,c a o receptory byl pouZivan *H-mesulergin (1,0
nM), resp. *H-prazosin (0,3 nM). Nespecifickymi vazebnymi ligandy byly
mianserin (1 pM), resp. prazosin (1 uM).
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Hodnota ICsy je koncentrace, pfi které je rozdil mezi celkovou vazbou a
nespecifickou vazbou v pfitomnosti dané koncentrace specifického ligandu 50%.
Slouceniny s hodnotou ICsy men$i nez 100 nmol byly povaZovany v tomto testu

za u¢inné. Vysledky experimentl jsou uvedeny v tabulkach 1 aZ 3.

Tabulka 1

Test vazby na 5-HT, 4 receptor

Ptiklad €. ICs
nmol
61. >200
68. >200
72. >200
75. >200
78. >200
79. >400

B T ST T
- 89. >300
90. >300
87. >400
95. >300
96. >400

Podle vysledk® uvedenych v tabulce 1 je vidét, Ze testované slouCeniny se

nevéazou na 5-HT;, receptory.

Tabulka 2

Test vazby na 5-HT,¢ receptor

Pfiklad ¢. IC5()

nmol
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61. <100
68. <100
72. <100
78, <100
Tabulka 3

Test vazby na a; receptor

Pfiklad ¢&. ICsy
nmol
59. <100
60. <100
62. <100
63. <50
7 B
T R
P I R
68. <100
72. <30
75. <100
78. <100

Jak je mozZné z tabulek 2 a 3 vidét, maji slouCeniny podle vynédlezu vyznamnou

vazebnou afinitu k 5-HT,¢ a a; receptoriim.

Anxiolyticky u¢inek sloufenin podle piedloZeného vyndlezu byl zkoumdan na

potkanech pfi pitném konfliktnim modelu podle Vogela a pfi testu ve zvySeném
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bludisti ve tvaru kiiZze (S. Pelow, P. Chopin, S.E. File, J. Briley: Neurosci.
Methods 14, p. 149 (1985)).

Pitny konfliktni model podle Vogela

V experimentu byly pouZivany samci potkand kmene Wistar rats vazici 160-180
g. Zvifatim byl znemoZnén pfistup k vod€ po dobu 48 hodin a ke stravé po dobu
24 hodin pied testem. Testované sloufeniny nebo nosi¢ byly podavéany
intraperitonedlné 30 minut pfed testem. V testovaci komofe méla zvifata volny
pfistup k pitné vodé. Po kazdych 20 liznutich byly béhem 5 minutové testovaci
doby skrz ptivod pitné vody aplikovany zvifatim elektrické Soky. Zaznamenavan
byl polet potrestanych liznuti. Uinek testovanych sloutenin byl vyjadien jako
% prtirGstek poctu tolerovanych Sokt. Pro kazdou slouceninu byla stanovena

minimalnf 4¢innd ddvka (MED). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4

Pitny konfliktni model podle Vogela

Ptiklad ¢. MED mg/kg i.p.
I 68. 10
6. | 10
71 20
S o
76. 10
85. 5
87. 5
95. 10

Test na krysach ve zvySeném bludisti ve tvaru kiize

Pii experimentech byl pouZivan dfevény kiiZ vyvySeny o 50 cm nad uroveil
podlahy, 15 cm S$iroky se 100 cm dlouhymi rameny. Strany a konce dvou

protilehlych ramen kiize byly vybaveny 40 cm vysokymi st€énami, nicménég
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ramena byla oteviena na 15 x 15 cm v centralni oblasti (zaviend ramena). Dvg
dalsi protilehla ramena nebyla uzaviena sténami (oteviena ramena).

K experimentim byly pouZivany samci potkana kmene Sprague-Dawley vaZici
200-220 g. Zvifata byla umistnéna v centrdlni oblasti soupravy 60 minut po
oSetfeni a v prib&hu 5 testovacich minut byly ziskdvany ndasledujici &tyti

parametry:

e Doba stravend v otevienych ramenech,
e Doba stravena v zavienych ramenech,
e Pocet vstupili do otevienych ramen,

e Pocet vstupd do zavienych ramen.

Utinek byl vyjadfen bud jako procentudlni pfirdstek Sasu straveného v
otevienych ramenech nebo jako podet vstupd do otevienych ramen. Pro kazdou
slouceninu byla stanovena MED (minimalni Géinna davka) v souvislosti s dobou

stravenou v otevienych ramenech. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5

Test potkant ve zvy§eném bludisti ve tvaru k¥ize

Priklad ¢&. MED (mg/kg p.o.)

85 0,1

Z tabulky vySe je ziejmé, Ze slouceniny obecného vzorce (I) maji signifikantni

anxiolytickou aktivitu.

Studie u¢inkd na poruchu sluchu a Selest v usich byla provedena na moréetech
domacich vazicich 145-375 g (Toxicoop, Hungary) podle metody Gdaborjana a
spol.. (Géaborjan, A., Lendvai, B, Vizi, E.S.: Neuroscience 90, p. 131 (1999)).

Uvolfiovani dopaminu ve vnitinim uchu, jeZ koreluje s poruchou sluchu, bylo
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méfeno na vzorcich z kochledrnich preparati (lateralni olivokochledrni svazky)
pomoci HPLC. Vzorky byly odebirany kazdé 3 minuty b&hem 60 minut (20
frakci). Obecné byla aplikovana stimulace elektrického pole b&hem tieti a
titinacté frakce (S1, S2, 2 Hz, 360 Sokt, 60 V; Grass Medical Instruments). V
pfislu§nych experimentech byla ischémie (deprivace kysliku a glukézy, OGD)
mimikovéna perfuzi pufru nasyceného 100% dusikem a obsahujiciho sacharézu
misto gluk6zy. Vysledky jsou vyjadfeny jako procentualni mnoZstvi uvoln&ného
dopaminu na frakci. Statistickd analyza byla provedena analyzou odchylky

(ANOVA), poté Tukeyovym testem.

Vysledky uc¢inku slou€eniny podle piikladu 76 na uvolnéni dopaminu ve
vnitinim uchu moréete domaciho jsou uvedeny na obrazku 1. Podate¢ni stimulace
(SI) vyvolala znaéné uvolnéni dopaminu, které bylo sniZzeno po druhé stimulaci
po deprivaci kysliku a glukézy, ale v pfitomnosti slou¢eniny podle pfikladu 76
doslo ke stabilizaci uvolfiovani pfi signifikantn¢ vy$3i hladin€ nez bez deprivace
kysliku a glukézy. Tento ucinek muze byt interpretovan jako inhibice poruchy

sluchu.

Neuroochranny G€inek slou€enin podle vyndlezu byl demonstrovdan na modelu
globalni cerebralni ischémie vyvolané bilaterdlni karotickou okluzi. Jako
testovaci zvifata byla pouZivana samci piskomila mongolského vazici 60-90 g.
Testované slouéeniny byly podavany intraperitonedlné€ v davce 30 mg/kg 45
minut po chirurgickém zdkroku. Testované latky byly suspendovany v 0,4%
roztoku methylcelulézy. Pti narkéze vyvolané diethyletherem byly odkryty prava
a leva béZna karotickd artérie pomoci pfedni cervikdlni incize provedené ve
sttedni linii a izolovany od bloudivého nervu a okolni tkang. Uplné zadrZeni toku
karotické krve bylo dosazeno pfipnutim aneuryzmového koli€¢ku po dobu 3
minut. Béhem chirurgického zakroku byla télesné teplota zvifat udrzovana na
individuélni pt¥edoperaéni urovni (37,5+0,5 °C) za pomoci elektrické podudky a

zahfivaci lampy.

Ctyfi dny po chirurgickém zékroku byla zvifata anestetizovana 60 mg/kg i.p.

nembutalu (10 ml/kg) a perfundovana skrz srdce nejprve fyziologickym
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roztokem, poté fixatnim roztokem obsahujicim 0,1% glutaraldehydu, 4%
paraformaldehydu a 0,2% kyseliny pikrové v 0,1 M fosfatovém pufru (pH 7,4) po
dobu 30 minut. Mozek byl odstranén z lebky a postfixovan po dobu alespon

jednoho tydne pfi teploté 4 °C ve stejném fixaénim roztoku.

Alternativni koronédrni fezy o tloustce 60 um byly odfezany z rGznych urovni
dorsalniho hippocampu mikrotomem. Rezy byly opakovan& promyvany v 0,1 M
fosfatovém pufru (pH 7,4) a znadeny stfibrnou impregnaci. Rezy byly
skladovany dvakrdt v pfipravném roztoku (2% roztok hydroxidu sodného a
0,875% roztok hydroxidu amonného) po dobu 5 minut, impregnovany po dobu 10
minut v 0,875% roztoku hydroxidu amonného a 0,5% roztoku dusi¢nanu
sttibrného) a umistnény do promyvaciho roztoku (0,5% roztok uhli¢itanu
sodného a 0,01% roztok dusi¢nanu amonného rozpustény v 29,1% vodném
roztoku ethanolu) dvakrat po dobu 2 minut a jednou po dobu 1 minuty. Rezy poté
byly vyvijeny v 9,9% ethanolickém roztoku obsahujicim 1,5% roztok
formaldehydu a 0,01% dusi¢nanu amonném a fixovany tf¥ikrat po dobu 3 minut v
0,5% roztoku kyseliny octové. Znacené ftezy byly umistnény do 0,1M
fosfatového pufru (pH 7,4) a chromové Zelatiny, aplikovany na sklo,
dehydratovany a o§etfeny xylolem. Vrchni skla byla fixovana pojivem DPX
(Fluka).

Rezy byly zkoumény svételnou mikroskopii a celkové poskozeni neurondé v
hippocampalnich CA1l subpolich v obou hippocampech bylo vyhodnoceno na
Sestistupiiové stupnici: (0) — neposkozeno, (1) — 0-10%; (2) — 20-30%; (3) — 30-
50%; (4) — 50-70%; (5) — 70-90%; (6) — 90-100% ztrata bunék. Skupinové
rozdily mezi skupinami oSetfovanymi 1é¢ivem a nosi¢em byly statisticky

analyzovany Mann-Whitney U-testem. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 6.

Tabulka 6

Neuroochranny ucdinek pfi globalnim ischemickém testu

Slougenina Déavka (mg/kg)| Ztrata bun&k | Uginek (%)
i.p. CAIl (skore)
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Kontrola 30 5,00 -52
Slou¢enina podle ptikladu 76 2,40%*
Kontrola 30 5,00 -46
Sloucenina podle pfikladu 85 2,70*
Kontrola 30 4,40 -38
Sloucenina podle ptikladu 90 2,73%

" *bibm,uOVSW(“)f)roti kontrole, Mann-Whitney U-test

Vysledky shora uvedenych experimentti ukazuji, Ze sloueniny podle vynélezu
signifikantn¢ snizuji uhyn bun€k v oblasti CA1 hippocampu zvifat, které
piekonavali globdlni cerebralni ischémii. Tyto vysledky potvrzuji, Ze testovana
slou¢enina mé signifikantni neuroochrannou aktivitu.

Na zédklad€¢ shora uvedenych experimentd lze fici, Ze nové slouCeniny podle
vynalezu jsou u¢inné pfi lééeni urditych poruch centrdlniho nervového systému a
kardiovaskularniho systému. Takové poruchy centralniho nervového systému
zahrnuji rdzné formy uzkosti (generalizovanou tzkostnou poruchu, kompulzivni
poruchu, panickou poruchu, posttraumatickou stresovou poruchu, socialni fobii,
depresi, ubytek mentalnich schopnosti v dusledku dhynu bunék mozku (napf.
Alzheimerova nemoc, mrtvice, demence). Navic sloueniny podle vynalezu jsou
vhodné pro 1é&eni kardiovaskularnich nemoci, zejména hypertenze. Dal$i uéinky
slou¢enin podle vynalezu zahrnuji poruchu sluchu a Selest v uchu vyskytujici se

jako vedlejsi cinek pfi medicindlnich terapiich.

Piekvapivé, na rozdil od dosavadnich slouéenin majicich podobnou strukturu,
netdinkuji sloueniny podle vyndlezu na 5-HT;a receptory. Vykazuji znaénou
vazbu na 5-HT,c receptory, o kterych se pfedpoklada, Ze hraji roli pfi
patologickém mechanismu uzkosti. Diky ucinku na o; receptory mohou byt
slou¢eniny podle vynéalezu pouzivany pii 1é€eni kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Utinek vyvolavajici uvoln&ni dopaminu ve vnitfnim uchu moréete doméciho
ukazuje, Ze slou€eniny vynélezu jsou ufinné pii léCeni poruchy sluchu a Selestu
v usich.

Dalsi detaily pfedloZeného vynélezu jsou uvedeny v nasledujicich ptikladech,

které nemaji nikterak limitovat rozsah vynalezu.



24

Piiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

5-Chlor-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana sloufenina byla pfipravena z 5-chlor-oxindolu podle metod, které
jsou znamy z literatury [B. Volk, T. Mezei, Gy. Simig Synthesis 2002, 595]. 1,68
g (0,01 mol) 5-chlor-oxindolu bylo rozpu$téno v 20 ml ethanolu a do tohoto
roztoku bylo pfiddno 1,0 g Raneyova niklu. Reak&ni smé&s se nechala reagovat v
autoklavu pii teploté¢ 110 °C po dobu 36 hodin. Katalyzator byl odfiltrovan,
rozpoustédlo odpafeno a zbytek byl rekrystalizovan ze smési z hexanu a
ethylacetatu.

Vytézek: 0,86 g bilého prasku (44 %).

Teplota tani: 121-123 °C (hexan-ethylacetét).

IR (KBr): 3156, 1701 (C=0), 782 cm™".

'H-NMR (CDCls): 9,27 (br s, 1H, NH), 7,21 (1H, s, H-4), 7,19 (d, 1H, J = 8,8
Hz, H-6), 6,85 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-7), 3,47 (t, 1H, J = 5,5 Hz, H-3), 2,03 (m,
2H, CH,), 0,92 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCl3): 180,5, 140,4, 131,2, 127,8, 127,6, 124,5, 110,7, 47,5, 23,5,
9,9 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce C;oH;oCINO (195,65):

Vypoéteno:C 61,39, H 5,15, N 7,16, Cl 18,12 %.

Naméieno: C 61,16, H 5,10, N 6,93, C1 18,11 %.

Priklad 2

5-Brom-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

3-Ethyloxindol (16,1 g; 0,10 mol) byl rozpustén v 350 ml acetonitrilu, roztok byl
ochlazen na teplotu 0 °C a k nému byl po kapkach ptiddvan pii stejné teploté v
rozmezi 2 hodin roztok N-bromsukcinimidu (17,8 g; 0,10 mol) v 150 ml
acetonitrilu. Reakéni smés byla michdna nejprve pii teplot€¢ 0 °C po dobu 1
hodiny a poté pfi laboratorni teploté po dobu 3 hodin. Roztok byl odpafen, bila

latka separovand v krystalické formé byla extrahovana dichlormethanem a 1 M
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roztokem NaOH a organickd faze byla extrahovina znovu alkalickou vodou k
odstranéni sukcinimidu. Organickd fize byla sufena nad siranem sodnym,
filtrovana a odpafovadna. Separovana bila latka byla rekrystalizovana ze smési
heptanu a ethylacetatu.

Vytézek: 15,24 g bilého prasku (63 %).

Teplota tani: 125-127 °C (heptan-ethylacetat).

IR (KBr): 3154, 1700 (C=0), 812 cm".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,90 (1H, s), 7,36-7,32 (2H, m), 6,81 (1H, d,
J = 8,9 Hz), 3,43 (1H, t, J= 5,8 Hz), 2,03 (2H, q, ] = 7,4 Hz), 0,92 (3H, t,J = 7,4
Hz) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 180,3, 140,8, 131,6, 130,7, 127,2, 114,9,
111,2, 47,2, 23,4, 9,9 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce C;oH;oBrNO (240,10):

Vypoéteno: C 50,03, H 4,20, N 5,83, Br 33,28 %.

Naméieno: C 50,16, H 4,20, N 5,85, Br 32,70 %.

Priklad 3

4-(4-Pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid
2-(Piperazin-1-yl)-pyrimidin (10,8 g; 66 mmol) byl smichdn s
propargylalkoholem (3,9 ml; 66 mmol), poté k nim byl pfiddn monohydrat
octanu mé&d’natého (0,75 g; 3,8 mmol) a za michani byl do této reakéni smési
napipetovan 37% vodny roztok formalinu (20 ml, 265 mmol). Zelend suspenze
byla refluxovana po dobu 2 hodin, poté ochlazena a k ni byla pfiddna voda a
chloroform a svétle zelend latka nerozpustna v obou fazich byla odfiltrovana.
Vodné faze byla extrahovana dvakrat chloroformem, organické faze byly
spojeny, suSeny nad siranem sodnym a odpafovany. Zbyly hnédy olej byl
rozpou$tén v ethylacetdtu a k nému byl za michani pfikapavan roztok 2
moléarnich ekvivalentd chlorovodiku v isopropanolu. Separovand bild sl byla
odfiltrovana, michana v horkém isopropanolu, ochlazena a filtrovana.

Vytézek: 12,7 g bilého prasku (63 %).

Teplota tani: 187-188 °C (methanol).

IR (KBr): 3295, 1625 cm’™".
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'H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 12,1 (br s, 1H), 8,54 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
7,12 (br s, 4H), 6,88 (t, ] = 4,9 Hz, 1H), 4,82 (br s, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,17 (s,
2H), 3,62-3,48 (m, 4H), 3,20 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 159,1, 158,2, 111,5, 90,5, 73,1, 49,8,
49,2, 44,9, 40,9 ppm.

Ci12H13C12N40 (305,21).

Piiklad 4

4-[4-(2-Methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid
1-(2-Methoxyfenyl)-piperazin (12,7 g; 66 mmol) byl smichan s
propargylalkoholem (3,9 ml; 66 mmol), k nim byl pfiddn monohydrat octanu
méd’natého (0,75 g; 3,8 mmol) a za michani byl do této reakéni smési
napipetovan 37 % vodny roztok formalinu (20 ml, 265 mmol). Zelend suspenze
byla refluxovana po dobu 1,5 hodiny a poté ochlazena, k ni byla pfiddna voda a
chloroform a svétle Zluta latka nerozpustnd v obou fazich byla odfiltrovana.
Vodna faze byla extrahovana dvakrat chloroformem, spojené organické faze byly
suSeny nad siranem sodnym a odpafovédny. Zbyly hné&€dy olej byl rozpoustén v
ethylacetatu a k nému byl za michani pfikapavan roztok 2 molarnich ekvivalentd
chlorovodiku v isopropanolu. Separovand bild sil byla filtrovéna, rozpusténa v
horkém isopropanolu, ochlazena a filtrovana.

Vytézek: 16,3 g bilého prasku (74 %).

Teplota tani: 179-181 °C (ethylacetat-ethanol).

IR (KBr): 3324, 2853 cm™.

'H-NMR (D,0, DSS, 400 MHz): 7,45 (m, 2H), 7,25 (dd, J = 8,8, 1,2 Hz, 1H),
7,15 (dt, J= 7,7, 1,2 Hz, 1H), 4,41 (t, J = 1,7 Hz, 2H), 4,33 (t, J = 1,7 Hz, 2H),
3,99 (s, 3H), 3,85 (br s, 8H) ppm.

B3C-NMR (D,0, DSS, 101 MHz): 154,3, 134,6, 124,1, 122,8, 115,5, 92,4, 75,0,
58,4, 52,1, 51,7, 48,8 ppm.

Ci5H2,C1;N20; (333,26).
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Priklad 5

4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid
1-(3-Chlorfenyl)-piperazin (19,7 g; 0,10 mol) byl navazen k propargylalkoholu
(11,8 ml; 0,20 mol), k nim byl pfidan monohydrat octanu m&d'natého (1,0 g; 5,2
mmol) a za michdni byl do této reakéni smé&si napipetovan 37 % vodny roztok
formalinu (50 ml). Zelena suspenze byla refluxovdna po dobu 2 hodin, poté
ochlazena a k ni byla pfidina voda a chloroform a svétle zelena latka
nerozpustnd v obou fazich byla odfiltrovana. Vodnd faze byla extrahovéna
dvakrat chloroformem, spojené organické faze byly suSeny nad siranem sodnym
a odpafovéany. Zbyly hnédy olej byl rozpoustén v ethylacetdtu a k nému byl za
michani ptikapavan roztok 2 molarnich ekvivalent chlorovodiku v ethylacetatu.
Separovand bila stl byla filtrovdna, rozpu§téna v horkém isopropanolu,
ochlazena a filtrovana.

Vytézek: 26,6 g bilého prasku (79 %).

Teplota tani: 171-173 °C.

'H NMR (DMSO-dg, TMS, 200 MHz): 8,6 (2H, br s), 7,28 (1H, t, J= 8,0 Hz),
7,07 (1H, s), 6,95 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,87 (1H, d, J= 2,0 Hz), 4,23 (2H, s), 4,18
(2H, s), 3,95 (2H, br s), 3,55 (2H, brs), 3,22(4H,brs) ppm.

C14H19CI3N,0 (337,68).

Priklad 6

4-(4-Fenylpiperazin-1-yl)-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid

1-Fenylpiperazin (16,2 g; 0,10 mol) byl navéZen k propargylalkoholem (11,8 ml;
0,20 mol), k nim byl pfiddn monohydrat octanu méd'natého (1,0 g; 5,2 mmol) a
za michani byl do této reakéni smé&si napipetovan 37 % vodny roztok formalinu
(50 ml). Zelena suspenze byla refluxovana po dobu 2 hodin, poté ochlazena a k
ni byla pfidana voda a chloroform a své&tle zelena latka nerozpustnd v obou
fazich byla odfiltrovana. Vodna faze byla extrahovana dvakrat chloroformem,
spojené organické faze byly suSeny nad siranem sodnym a odpafovany. Zbyly
hn&dy olej byl rozpoustén v ethylacetdtu a k nému byl za michéani p¥ikapavan
roztok 2 molarnich ekvivalentl chlorovodiku v ethylacetatu. Separovana bil4 sl

byla odfiltrovéana, rozpu$téna v horkém isopropanolu, ochlazena a filtrovéna.
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Vytézek: 18,5 g bilého prasku (61 %).

Teplota tani: 190-193 °C,

'H NMR (DMSO-dg, TMS, 200 MHz): 7,4 (2H, br s), 7,30 (2H, t, J= 7,3 Hz),
7,15 (2H,t, J = 8,3 Hz), 6,95 (1H, t, J = 7,8 Hz), 4,24 (2H, s), 4,19 (2H, s), 3,83
(2H, br s), 3,58 (2H, br s), 3,28 (2H, br s) ppm.

C14H20C12N20 (303,23).

Priklad 7

2-[4-(4-Chlorbut-2-inyl)-piperazin-1-yl]-pyrimidin-dihydrochlorid

Do thionylchloridu (30 ml; 0,41 mol) byl za michani pfidan po malych &astech
Spachtli 4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid (9,61
g; 31,5 mmol). Po pfidani byla reakéni smé&s zahfivana k refluxu, pfi¢emZ bylo
mozné pozorovat intenzivni tvorbu plynu. Vychozi latka se rozpustila a produkt
oddélil ve formé soli. Do reak¢ni smési bylo pfidano 15 ml toluenu a smés se
michala do té doby, dokud nepfestala tvorba plynu (asi pil hodiny). Smé&s pak
byla ochlazena, sné¢hobily prasek filtrovan, promyvan ethylacetatem a susen.
Vytézek: 8,77 g bilého prasku (86%).

Teplota tani: 178-179 °C (ethanol).

IR (Kbr): 1622 cm™.

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 12,4 (s, 1H), 8,49 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
6,82 (t, J = 4,8 Hz, 6,7 (br s, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,56
(m, 4H), 3,15 (m, 2H) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg¢, TMS, 101 MHz): 160,1, 158,3, 111,5, 85,5, 75,7, 49,9,
44,6, 40,5, 30,7 ppm.

C12H7Cl3Ny4 (323,65).

Priklad 8

1-(4-Chlorbut-2-inyl)-4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-dihydrochlorid
Do thionylchloridu (40 ml; 0,55 mol) byl za michdni pfidan po malych ¢astech
$pachtli 4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-in-1-ol-dihydrochlorid

(13,3 g; 40 mmol). Po pfidani byla reakéni smés zahfivana k refluxu, pfi¢emz
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bylo moZné pozorovat intenzivni tvorbu plynu. Vychozi latka se rozpustila a
produkt odd¢lil ve formé soli. Do reakéni smési bylo pf¥iddno 30 ml toluenu a
smés se michala do té doby, dokud nepfestala tvorba plynu. Smé&s pak byla
ochlazena, bily préasek filtrovan, promyvan ethylacetatem a suen.

Vytézek: 12,52 g bilého prasku (89 %).

Teplota tani: 174-175 °C (CH3CN).

IR (KBr): 2400, 2200 cm™.

'H-NMR (D,0, DSS, 200 MHz): 7,51-7,43 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,16 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,87 (br s, 8H)
ppm.

BC-NMR (D,0, DSS, 50 MHz): 154,3, 134,2, 132,2, 124,2, 122.,9, 115.6, 89,6,
75,7, 58,5, 52,1, 48,7, 32,3 ppm.

CisHCI3N,0 (351,70).

Priklad 9

1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-isopropyliden-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
1-(2,6-Dichlorfenyl)-oxindol (27,8 g; 0,10 mol) byl rozpouitén v 300 ml
acetonu, poté byl k roztoku pfimichan pyrrolidin (10 ml; 0,12 mol) a smés byla
zahfivana k refluxu. Reakéni smé&s byla refluxovdna po dobu 3 hodin a roztok
odpafovan. Produkt separovany v krystalické formé& byl rozpustén v
dichlormethanu, extrahovan dvakrat 10 % kyselinou chlorovodikovou, organicka
faze byla suSena nad siranem sodnym, pro¢iS§téna pies uhli, filtrovana a
odpafovana. Produkt byl pouzivan pro katalytickou hydrogenaci bez dalsi
rekrystalizace. Analytické vzorky mohou byt =ziskdny rekrystalizaci z
ethylacetatu.

Vytézek: 31,82 g zlutych krystalt (97 %).

Teplota tani: 180-182 °C (ethylacetat).

IR (KBr): 1700 (C=0), 793 cm™".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 2,46 (3H, s), 2,66 (3H, s), 6,40 (1H, dd, J =
0,6, 7,8 Hz), 7,09 (1H, dt, J= 1,2, 7,6 Hz), 7,17 (1H, dt, J= 1,0, 7,6 Hz), 7,35
(1H, dd, J= 17,6, 8,7 Hz), 7,50 (2H, d, J= 8,2 Hz), 7,64 (1H, d, J= 7,5 Hz) ppm.
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BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 23,4, 25,4, 108,5, 122,0, 122,3, 123,7,
123.8, 127,6, 128,9, 130,4, 130,9, 135,9, 140,0, 156,1, 166,2 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C;7H3CI;NO (318,21):

Vypoéteno: C 64,17, H4,12, CI 22,28, N 4,40 %.

Naméfeno: C 64,02, H4,11, Cl 22,14,N 4,39 %.

Piiklad 10

1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-isopropyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-isopropyliden-oxindol (23,7 g; 75 mmol) byl rozpoustén
v 170 ml methanolu, k nému bylo ptiddno 5 % palladium na aktivnim uhli (2,0
g) a reakéni smé&s byla michéna pfi laboratorni teploté a tlaku vodiku 15 bar v
autoklavu po dobu 3 hodin. Poté byla reakéni smés pfeéisténa pres uhli,
filtrovdna a odpafovana. Zbyly Zluty olej poskytl po trituraci hexanem krystaly.
Produkt byl michan v hexanu, filtrovan, susen a pouZzivan bez dalsi purifikace.
Vytézek: 19,6 g b&lavého prasku (82 %).

Teplota tani: 138-140 °C (ethylacetat).

IR (KBr): 1720 (C=0), 752 em™".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 17,3 Hz,
1H), 7,35 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 7,09 (dt, J = 0,9, 7,5 Hz,
1H), 6,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,63 (m, 1H), 1,20 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ppm.

BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 175,8, 142,8, 135,5, 135,4, 130,6, 130,53,
129,0, 128,9, 127,7, 127,6, 122,7, 121,7, 108,8, 51,7, 31,0, 20,1, 18,7 ppm.
C17H5CILNO (320,22).

Piiklad 11

1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-isopropy1-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-y1)-but-2-
inyl]-1,3- dihydro-2H-indol-2-on-monohydrochlorid

Hydrid sodny (2,7 g; 55 % suspenze; 62 mmol) byl tfikrat promyvan 10 ml
hexanu kvili odstranéni suspendovaného oleje a suspendovan v 100 ml DMF pii

laboratorn{ teploté. K nému byl po malych ¢astech pfidan 1-(2,6-dichlorfenyl)-3-
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isopropyl-oxindol (5,0 g; 15,6 mmol). Poté, co skonéilo uvoliiovani plynu, byl k
nim po malych <&astech ptidavan 2-[4-(4-chlorbut-2-inyl)-piperazin-1-yl]-
pyrimidin-dihydrochlorid (4,88 g; 15,1 mmol). Smés se nechala reagovato po
dobu 1 hodiny, poté do ni bylo pfiddno 2 ml vody kvili rozloZeni pfebytku
hydridu sodného. Smé&s byla extrahovédna vodou a diethyletherem a vodna faze
byla extrahovdna znovu etherem. Spojené organické fize byly suleny nad
siranem sodnym a odpafovany. Takto ziskany Zluto-hnédy olej byl purifikovan
sloupcovou chromatografii s ethylacetaitem jako eluentem. Cista latka byla
rozpuiténa v 100 ml diethyletheru a k ni byl za michani pfikapdvan 1 molarni
ekvivalent chlorovodiku v isopropanolu. Separovand hydrochloridova sil byla
filtrovana, promyvana malym mnoZstvim IPA a hexanu a suSena vakuovou
pistoli.

VytéZzek: 3,02 g bilého prasku (37 %).

Teplota tani: 171-173 °C.

IR (KBr): 2364, 1722 (C=0) cm’",

'H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 13,3 (1H, s), 8,35 (2H, d, J = 4,7 Hz), 7,54-
7,49 (2H, m), 7,40 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,11 (1H, dt, J =
1,2, 7,6 Hz), 6,91 (1H, dt, J = 0,9, 7,6 Hz), 6,62 (1H, t, ] = 4,8 Hz), 6,40 (1H, d,
J = 17,8 Hz), 4,85 , 4,76 (2x1H, d, ] = 14,4 Hz), 3,83, 3,68 (2x1H, d, 17,1 Hz),
3,62, 3,59 (2x1H, d, J = 11,7 Hz), 3,14, 3,01 2x1H d, J = 11,0 Hz), 2,97 , 2,91
(2x1H d, J = 17,1 Hz), 2,88 (1H, m), 2,46 (1H, m), 2,30 (1H, q, J = 6,9 Hz), 1,03
(3H, d, J = 6,9 Hz), 0,98 (3H, d, J =6,9Hz) ppm.

3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 176,4, 157,7, 150,8, 142,2, 135,1, 135,0,
130,8, 130,1, 129,9, 129,3, 129,2, 128,3, 124,0, 123,0, 111,2, 109,1, 88,8, 69,2,
54,8, 49,5, 46,4, 40,3, 34,9, 25,7, 17,4 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C29H3oCI3NsO (570,95):

Vypoéteno: C 61,01, H 5,30, C1 18,63, N 12,27 %.

Naméteno: C 59,81, H 5,28, C1 18,41, N 11,90 %.

Priklad 12

(E)-1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-(4-methyl-benzyliden)-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
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1-(2,6-Dichlorfenyl)-oxindol (22,24 g; 80 mmol) a 4-methylbenzaldehyd (10,0 g;
84 mmol) byly rozpu§tény v 250 ml toluenu, poté byl pfidan pyrrolidin (4,0 ml;
0,30 mol) a smé&s byla zah¥ivana k refluxu, pii kterém byla udrZovana po dobu 1
hodiny. Nasledn& byla ochlazena, dvakrat extrahovana 10% kyselinou
chlorovodikovou, toluenova faze byla suSena nad siranem sodnym, pfecisténa na
uhli, filtrovany, promyta na filtru toluenem a odpafovana. Zbyly oranZovo-
erveny olej po trituraci s hexanem zkrystalizoval. Latka byla michana v hexanu,
filtrovana a promyvéna hexanem. Produkt byl pouZivan pro katalytickou
hydrogenaci bez rekrystalizace.

Vytézek: 18,59 g Zlutych krystal (61 %).

Teplota tani: 201-202 °C (ethylacetat).

IR (KBr): 1716 (C=0), 791 cm".

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 2,44 (3H, s), 6,41 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,95
(1H, t, J= 1,1 Hz), 7,18 (1H, t, J = 1,1 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,37 (1H, t,
J=17,7 Hz), 7,51 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 7,64 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,81 (1H, d, J=
1,1 Hz), 7,96 (1H, s) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 21,6, 109,2, 121.4, 122,4, 123,0, 125,35,
128.9, 129,3, 129,5, 129,6, 130,5, 130,6, 131,8, 135,7, 138,8, 140,2, 142,1, 167,2
ppm.

Elementarni analyza pro slouceninu C,2H5C1,NO (380,28):

Vypo¢teno: C 69,49, H 3,98, Cl1 18,65, N 3,68 %.

Naméteno: C 69,53, H 4,03, C1 18,49, N 3,67 %.

Piiklad 13

1-(2,6-Dichlorfenyl)-3-(4-methy1benzyl)-l,3—dihydro-2H-indol-2-on
1-(2,6-Dich10rfeny1)-3—(4-methyl—benzyliden)-oxindol (12,0 g; 31,6 mmol) byl
rozpoustén v 170 ml ethanolu a hydrogenovan v autoklavu s katalyzatorem na
bazi 5 % palladia na aktivinim uhli (2,0 g) za tlaku vodiku 10 bar po dobu 2
hodin. Poté byl katalyzator odfiltrovan, smés pfecidténa na uhli a odpafovana.
Produkt zkrystalizoval ve form& bélavého prasku.

Vytézek: 10,21 g b&lavého pradku (84 %).

Teplota tani: 123-124 °C (hexan-ethylacetat).
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IR (KBr): 1718 (C=0), 753 cm™".

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 7,47 (dd, J = 1,4, 8,0 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =
1,4, 8,2 Hz, 1H), 7,33 (t, ] = 8,1 Hz, 1H), 7,14 (t, ] = 7,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,97 (dt, ] = 0,9, 7,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 4,5, 9,2 Hz, 1H), 3,57 (dd, J
=45, 13,7 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 9,2, 13,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H) ppm.

BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 175,5, 142,4, 136,2, 135,5, 135,4, 1345,
130,6, 130,1, 129,5, 129,0, 128,9, 128,8, 127,9, 126,2,125,0, 122,6, 108,9, 47,2,
36,5, 21,0 ppm.

CyH17C1LNO (382,29).

Priklad 14

1-(2,6-Dichlorfenyl)-3—{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2—inyl}-3-(4-
methylbenzyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on-dioxalat

Hydrid sodny (2,0 g; 55 % suspenze; 46 mmol) byl promyvan tfikrat 10 ml
hexanu kvali odstranéni suspendovaného oleje a poté byl suspendovan v 50 ml
DMF pii laboratorni teploté. K né€mu byl po malych &astech pfidan 1-(2,6-
dichlorfenyl)-3-(4-methylbenzyl)-oxindol (5,0 g; 13 mmol) a po uvolnéni
vodikového plynu byl po malych Castech pfidan 1-(4-chlorbut-2-inyl)-4-(2-
methoxyfenyl)-piperazin-dihydrochlorid (4,61 g; 13 mmol). Po 1 hoding bylo do
reakéni smési p¥idano 2 ml vody k rozloZeni pfebytku hydridu sodného. Smés
byla extrahovana vodou a ethylacetatem, organickd faze okyselena 10%
kyselinou chlorovodikovou a kyseld vodna faze byla znovu zalkalizovana 25
0bj.% roztoku amoniaku a extrahovana ethylacetatem. Organickd fize byla
suSena nad siranem sodnym a odpafovana. Zbyly Zluto-hn&dy olej (7,0 g; 11,2
mmol) byl rozpou§tén v 70 ml horkého ethylacetatu a k nému byl pfikapavan
roztok dihydratu kyseliny oxalové (2,82 g; 22,4 mmol) v 30 ml horkého
ethylacetatu. Po ochlazeni reakéni smési byla dioxaldtova sl separovana,
odfiltrovana a promyvéna ethylacetditem a hexanem.

Vytézek: 7,88 g bilého prasku (75 %).

Teplota tani: 167-170 °C.

IR (KBr): 1712 (C=0), 753 cm™.
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'"H-NMR (CD;0D, TMS, 400 MHz): 7,60 (1H, m), 7,58 (1H, dd, J = 2,2, 7,3 Hz),
7,48-7,41 (1H, m), 7,47 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,21-7,13 (2H, m), 7,06 (1H, dt, J =
0,9,1,8 Hz), 6,98-6,89 (3H, m), 6,86 (2H, d, J = 7,9 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,1
Hz,), 6,26 (1H, dd, J = 1,2, 8,3 Hz), 4,09, 3,94 (2x1H, d, ] = 16,0 Hz), 3,82 (3H,
s), 3,38, 3,22 (2x1H, d, J = 13,3 Hz), 3,09, 2,99 (2x1H, d, J = 16,8 Hz), 3,4-3,0
(8H, brs), 2,18 (3H, s) ppm.

BC.NMR (CDsOD, TMS, 101 MHz): 178,5, 164,3, 154,0, 143,4, 140,5, 137,7,
133,0, 132,7, 131,7, 131,5, 131,1, 130,8, 130,4, 130,3, 130,3, 129,8, 129,0,
126,2, 125,6, 124,7, 122,3, 120,8, 120,1, 113,1, 110,0, 88,5, 72,6, 56,2, 54,0,
52,5,48,9, 47,3, 42,8, 28,8, 21,2 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C41H39C1;N3019 (804,69):

Vypocteno: C 61,20, H 4,89,Cl 8,81, N 5,22 %.

Naméfeno: C 61,12, H 5,00, C18,73, N 5,25%.

Priklad 15

3-Ethyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Do baiiky vysudené argonem byl ptidan 2,5 M n-butyllithium (60 ml; 0,15 mol) a
40 ml THF. Roztok byl ochlazen v ledové lazni ze suchého ledu a acetonu na
teplotu -78 °C. Pfi této teploté byl za michani pfikapavan roztok 3-ethyloxindolu
(9,66 g; 0,06 mol) v 50 ml THF, smés byla poté michana je§té 10 minut a dale
byl ptidan propargylbromid (4,7 ml; 0,063 mol). Roztok se nechal ohfat na
laboratorni teplotu a byl michan dal§i 3 hodiny. Nasledn& bylo po kapkéch
ptiddno 20 ml ethanolu k rozloZeni piebytku butyllithia a roztok zahu$tén na
rotadni odparce. Zbyly olej byl extrahovan vodou a ethylacetatem. Organicka
faze byla suSena nad siranem sodnym a zbyly olej po trituraci hexanem
zkrystalizoval. Separované bélavé krystaly byly smichany s 50 ml hexanu kvili
odstranéni prebytku propargylbromidu, filtrovany a promyvany hexanem.
Produkt byl pouzivan pro dalsi reakce bez rekrystalizace.

Vytézek: 10,87 g bilého prasku (91 %).

Teplota tani: 108-110 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3308, 3150, 1719 cm™.
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'H NMR (CDCl;, TMS, 200 MHz): 9,19 (br s, 1H, NH), 7,36 (dt, 1H, J=7,3,0,7
Hz, H-4), 7,24 (dt, 1H, J = 7,7, 1,5 Hz, H-6), 7,07 (dt, 1H, J = 7,7, 1,1 Hz, H-5),
6,96 (d, 1H, J= 1,1 Hz, H-7), 2,65 (dq, 2H, ] = 16,5, 2,6 Hz, CH,CCH), 2,10-
1,88 (m, 2H, CH,CHj3), 1,94 (t, 1H, J= 2,6 Hz, CH), 0,67 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CHj)
ppm.

3C_NMR (CDCl;, TMS, 50 MHz): 181,4, 141,2, 131,4, 128,1, 123,6, 122,4,
109,8, 79,5, 70,7, 52,3, 29,1, 27,0, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu Cy3H;3NO (199,25):

Vypoéteno: C 78,36, H 6,58, N 7,03 %.

Naméteno: C 78,29, H 6,55, N 6,99 %.

Piiklad 16

3-Ethy1-1-methyl-3-(prop-2-iny1)-l,3-dihydro-2H—indol-2-on

Hydrid sodny (3,71 g; 55 % suspenze; 85 mmol) byl tfikrat promyvan 10 ml
hexanu a suspendovéan v 70 ml DMF. Reak¢ni smés byla ochlazena na teplotu 0-
2 °C a pii této teploté byl ptikapavan roztok 3-ethyl-3-(prop-2-inyl)-oxindolu
(15,0 g; 75 mmol) v 60 ml DMF. Po uvolnéni vodiku byl do reakéni smési
ptikapavan methyljodid (5,3 ml; 85 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu
3 hodin, poté bylo pfikapano 5 ml vody kvuli rozloZeni pfebytku hydridu
sodného a smés byla extrahovana vodou a diethyletherem. Organicka faze byla
su¥ena nad siranem sodnym, pfe¢i$téna na uhli, filtrovdna a odpafovana. Zbyly
svétle Zluty olej po trituraci hexanem zkrystalizoval.

Vytézek: 12,21 g zluto-bilého prasku (76 %).

Teplota tani: 79-81 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 2970, 2930, 1710 (C=0) cm™".

'H NMR (CDCl3, TMS, 200 MHz): 7,39, (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,30 (dt, J = 1,1,
7.7, 1H), 7,09 (dt, ] = 1,1, 7,6 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,71, 2,51 (dd, J = 2.5, 16,5
Hz, 2H), 2,00 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,92 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 0,59 (t, J = 7,5 Hz,
3H) ppm.

I3C.NMR (CDCl;, TMS, 50 MHz): 178,5, 143,8, 130,9, 128,1, 123,2, 122,4,
107,7, 79,5, 70,4, 51,5, 29,0, 26,9, 26,0, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C14HsNO (213,28):
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Vypoéteno: C 78,84, H 7,09, N 6,57 %.
Namé&feno: C 78,44, H 7,08, N 6,52 %.

Priklad 17

1-Benzyl-3-ethyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Hydrid sodny (3,71 g; 55 % suspenze; 85 mmol) byl tiikrat promyvan 10 ml
hexanu a suspendovan v 70 ml DMF. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu 0-
2 °C a pii této teploté byl pfikapdvan roztok 3-ethyl-3-(prop-2-inyl)-oxindolu
(15,0 g; 75 mmol) v 60 ml DMF. Po uvolnéni vodiku byl do reakéni smési
ptikapéavan benzylchlorid (9,5 ml; 75 mmol) a reakéni smés byla michéna po
dobu 2 hodin, poté bylo ptikapano 5 ml vody kvili rozloZeni pfebytku hydridu
sodného a smé&s byla extrahovana vodou a diethyletherem. Organicka faze byla
sudena nad siranem sodnym, p¥e¢i§téna na uhli, filtrovana a odpafovana. Zbyly
svétle Zluty olej po trituraci hexanem zkrystalizoval.

Vytézek: 18,71 g b&lavého prasku (86 %).

Teplota tani: 79-80 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 1703 (C=0) em™.

"H NMR (CDCls;, TMS, 400 MHz): 7,38-7,20 (m, 6H), 7,17 (dt, J= 1,2, 7,7 Hz,
1H), 7,05 (dt, J= 1,0, 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,96, 4,90 (d, J =
15,7 Hz, 2H), 2,75, 2,62 (dd, J = 2,7, 16,5 Hz, 2H), 2,02 (q, J = 7,4 Hz, 2H),
1,87 (t,J = 2,7 Hz, 1H), 0,64 (t, ] = 7,4 Hz, 3H) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 178,6, 143,1, 135,9, 130,9, 128,6, 128,0,
127,5, 127,3, 123,3, 122,5, 108,9, 79,6, 70,6, 51,7, 43,7, 29,4, 27,2, 8,7 ppm.
Elementéarni analyza pro slouéeninu C30H9NO (289,38):

Vypoéteno: C 83,01, H 6,62, N 4,84 %.

Naméfeno: C 82,91, H 6,67, N 4,80 %.

Metoda A (Mannichova reakce mezi acetyleny a piperaziny)

Do smé&si piislusného N-substitutovaného 3-propargyloxindolu (50 mmol),
ptislu§ného piperazinu (50 mmol), 1,0 g monohydratu octanu méd’naté¢ho bylo

ptikapavano 100 ml ethanolického 35 % vodného roztoku formalinu (50 ml; 0,63
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mol). Roztok byl refluxovan po dobu 2 hodin, poté byla smés filtrovana pfe
sklenény filtr G4 k odstranéni formaldehydu, nasledn& odpafovana a extrahovana
vodou a ethylacetdtem. Organicka faze byla pfeCi§téna na uhli, suSena nad
siranem sodnym a odpafovana. Zbyly své&tle Zluty olej byl ptecidtén sloupcovou

chromatografii za pouziti ethylacetatu jako eluentu.

Zpiusob preciSténi 1:

Bazicky produkt byl rozpuitén ve 200 ml etheru, malé mnoZstvi plovouciho
precipititu bylo odfiltrovano a k ¢istému roztoku bylo po kapkach za
intenzivniho michani b&hem 30 minut pfiddvano vypo&tené mnoZstvi (1 nebo 2
molarni ekvivalenty) roztoku chlorovodiku v etheru s 50 ml diethyletheru.
Oddélena bila sal byla odfiltrovdna, promyta etherem a hexanem a suSena
vakuovou pistoli za laboratorni teploty po dobu 3 hodin. Pokud bylo tfeba, byla

hydrochloridova sl rekrystalizovéna.

Zpisob piedisténi 2:

V ptipadé, kdy se nepodafilo bazicky produkt zkrystalizovat pfidanim
diethyletheru a neposkytoval dobfe zfiltrovatelnou sil s hydrochloridem, byl
produkt rozpustén v 200 ml horkého ethylacetatu a poté byl v 10 minutach za
michani pfikapavan roztok 1 moldrniho ekvivalnetu dihydratu kyseliny oxalové v
50 ml horkého ethylacetatu. Bila oxalatova stl zadala po ochlazeni vypadavat,
poté byla za laboratorni teploty odfiltrovana, promyvana ethylacetatem a

hexanem a susena.

Priklad 18

3-Ethyl—3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)—piperazin—1-yl]-but-2-inyl}-l-methyl-l,3-
dihydro-2H-indol-2-on-dihydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla piipravena podle metody A za pouziti zpusobu
pieisténi 1 z 3-ethyl-1-methyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(2-methoxy-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek .

Teplota tani: 189-192 °C.
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IR (KBr): 2840, 1710 (C=0) cm™".

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): kb. 13,7 (1H, br s), 8,17 (1H, d, J = 7,6 Hz),
7,46 (1H, dt, J= 1,5, 7,9 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 0,6, 7,3 Hz), 7,25 (1H, dd,
7=1,1, 7,7 Hz), 7,11-7,03 (3H, m), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz), 4,8 (2H, m), 4,10
(1H, m), 4,06 (3H, s), 4,01 (1H, m), 3,85 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,36 (1H, d, J =
12,5 Hz), 3,29 (3H, s), 3,21 (1H d, J = 12,5 Hz), 2,85, 2,78 (2H, d, ] = 16,8 Hz),
2,05-1,83 (2H, m), 0,60 (3H, t, J = 7,3 Hz) ppm.

BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 178,0, 152,4, 144,2, 131,4, 130,6, 128,6,
128,0, 123,7, 123,4, 122,4, 121,6, 113,3, 108,0, 68,2, 55,9, 52,1, 48,5, 47,3,
47,1, 46,0, 29,6, 27,1, 26,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C26H33CI2N30; (490,48):

Vypoéteno: C 63,67, H 6,78, Cl1 14,46, N 8,57 %.

Naméfeno: C 62,99, H 6,84, C1 13,84, N 8,65 %.

Priklad 19

3-Ethyl-1-methyl-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-but-2-inyl]-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody A za pouziti zplsobu
pfecisténi 2 z 3-ethyl-1-methyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a 2-
(piperazin-1-yl)-pyrimidinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 119-121 °C.

IR (KBr): 3452, 1702 (C=0) cm™".

'H NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 8,5 (2H, br s), 8,44 (2H, d, J = 4,8 Hz),
7,35 (1H, dd, J = 1,8, 7,3 Hz), 7,13 (1H, dt, J = 1,3, 7,7 Hz), 7,00 (1H, dt, J =
0,9, 7,5 Hz), 6,74 (1H, d, J = 7,8 Hz), 3,70 (4H, s), 3,48, 3,36 (1+1H, d, ] = 16,6
Hz), 3,07 (3H, s), 2,79, 2,60 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,34-2,27 (4H, m), 1,81-1,72
(2H, m), 0,46 (3H, t, J = 7,4 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 177,9, 162,5, 161,1, 158,2, 144,2, 130,8,
128,0, 123,2, 122,3, 110,6, 108,1, 82,9, 74,2, 52,3, 50,0, 45,8, 42,1, 29,4, 26,5,
25,9, 8,7 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu CasHzoNs5Os5 (479,54):

Vypoé&teno: C 62,62, H 6,10, N 14,60 %.
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Naméteno: C 62,62, H 6,08, N 14,30 %.

Priklad 20

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-inyl}-3-ethyl-1-methyl-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monooxalat

Pozadovana sloucenina byla pfipravena podle metody A za pouziti zplsobu
piedisdténi 2 z 3-ethyl-1-methyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(4-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 69-72 °C.

IR (KBr): 3453, 1710 (C=0) cm™",

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,78 (3H, br s), 7,26-7,21 (4H, m), 7,08 (1H,
dt, J = 0,8, 7,5 Hz), 6,83-6,78 (3H, m), 3,7 (2H, br s), 3,26 (4H, br s), 3,20 (3H,
s), 2,87 (4H, br s), 2,78 (1H, d, J = 16,7 Hz), 2,71 (1H, d, J = 16,7 Hz), 1,96-
1,79 (2H, m), 0,58 (3H, t, J = 7,3 Hz) ppm.

BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 178,2, 164,0, 148,3, 143,9, 130,6, 129,1,
128,1, 125,9, 122,9, 122,7, 117,7, 107,9, 86,5, 70,0, 52,4, 49,6, 46,7, 45,7, 30,0,
26,9, 26,1, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C,7H3oCIN3Os (512,01):

Vypoéteno: C 63,34, H 5,91, C1 6,92, N 8,21 %.

Naméfeno: C 63,43, H 5,97, C16,99, N 8,20 %.

Priklad 21

3-Ethyl-1-methyl-3-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-but-2-inyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-
2-on-monooxalat

Pozadovana slou&enina byla pfipravena podle metody A za pouZiti zpisobu
pre¢isténi 2 z 3-ethyl-1-methyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
fenyl-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 73-76 °C.

IR (KBr): 3453, 1710 (C=0) cm™".

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 9,71 (3H, br s), 7,32-7,22 (4H, m), 7,08 (1H,
dt, J = 0,8, 7,5 Hz), 6,94 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,89 (2H, d, J = 7,9 Hz), 6,81 (1H,
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d, I = 17,7 Hz), 3,77 (2H, s), 3,31 (4H, br s), 3,20 (3H, s), 2,95 (4H, br s), 2,79
(1H, d, J = 16,6 Hz), 2,71 (1H, d, J = 16,6 Hz), 2,04-1,77 (2H, m), 0,58 (3H,t, J
=7,4Hz) ppm.

BC-NMR (CDCI3, TMS, 101 MHz): 178,1, 163,5, 149,4, 143,9, 130,5, 129,2,
128,1, 122,9, 122,7, 121,1, 116,6, 108,0, 87,2, 69,2, 52,3, 49,7, 46,4, 45,6, 29,9,
26,8, 26,0, 8,4 ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu C,7H31N30s5 (477,57):

Vypotteno: C 67,91, H 6,54, N 8,80 %.

Naméieno: C 67,20, H 6,60, N 8,73 %.

Priklad 22

|-Benzyl-3-ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-inyl}-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovanad sloudenina byla piipravena podle metody A za pouZiti zpisobu
predidténi 1 z 3-ethyl-1-benzyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(2-methoxy-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 199-202 °C.

IR (KBr): 2337, 1713 (C=0) cm”’

'"H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 7,4-7,2 (5H, m), 7,25 (1H, dd, J = 1,0, 7,3
Hz), 7,14 (1H, dt, J = 1,3, 7,7 Hz), 7,10-7,04 (2H, m), 6,97-6,88 (3H, m), 6,81
(1H, d, J = 7,7 Hz), 5,02, 4,92 (2H, d, ] = 15,4 Hz), 3,87 (3H, s), 3,64, 3,45 (ZH,
d, J = 16,8 Hz), 3,35 (4H, br s), 2,88, 2,77 (2H, d, J = 16,6 Hz), 3,00-2,60 (4H,
s), 2,02,1,91 (2H, m), 0,66 (3H, t, J= 7,3 Hz) ppm.

3C-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 178,2, 151,8, 143,2, 138,7, 135,9, 130,5,
128,7, 128,2, 127,9, 127,7, 124,2, 123,1, 122,7, 121,2, 118,8, 111,3, 108,9, 88,0,
68.8, 55,2, 52,3, 50,0, 47,0, 45,8, 43,7, 29,9, 27,6, 8,8 ppm.

Elementéarni analyza pro slougeninu C3;H36CIN3O, (530,12):

Vypoéteno: C 72,50, H 6,85, C1 6,69, N 7,93 %.

Naméfeno: C 72,16, H 6,83, C1 6,50, N 7,89 %.
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Priklad 23

1-Benzyl-3-ethyl-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-but-2-inyl]-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-monooxalat

Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody A za pouZiti zpisobu
pfe¢isténi 2 z 3-ethyl-1-benzyl-3-(prop-2-inyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 2-
(piperazin-1-yl)-pyrimidinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 154-155 °C.

IR (KBr): 1716 (C=0) cm™'.

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 10,83 (2H, br s), 8,39 (2H, d, J = 4,8 Hz),
7,40-7,25 (5H, m), 7,15 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,02 (1H, dt, J= 1,1, 7,7 Hz), 6,87
(14, t, ] = 7,2 Hz), 6,70 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,64 (1H, t, ] = 4,8 Hz), 4,95 (1H,
d, J = 15,3 Hz), 4,77 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,90 (4H, s), 3,71 (1H, d, J = 16,8
Hz), 3,41 (1H, dt, J = 16,8, 2,2 Hz), 2,88 (1H, d, ] = 16,6 Hz), 2,72 (1H, dt, J =
16,6, 2,3 Hz,), 2,50 (4H, br s), 1,96 (1H, m), 1,82 (1H, m), 0,63 (3H, t, J = 7,3
Hz) ppm.

BC.NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 178,2, 163,1, 160,8, 157,8, 143,1, 136,0,
130,5, 128,8, 128,3, 128,0, 127,9, 122,9, 122,7, 111,3, 108,7, 87,5, 69,1, 52,4,
49.6, 45,7, 43,8, 40,2, 30,2, 27,2, 8,7 ppm.

Elementarni analyza pro slouéeninu C31H33N50s5 (555,64):

Vypoéteno: C 67,01, H 5,99, N 12,60 %.

Naméieno: C 66,44, H 6,00, N 12,44 %.

Metoda B (katalyticka hydrogenace trojné vazby na jednoduchou)

Sloudenina obsahujici trojnou vabu (6 mmol) byla rozpou$téna v 20 ml
methanolu, vloZena do autokldvu o objemu 70 ml a k ni bylo pfidano 5 %
palladium na aktivnim uhli (0,30 g). Hydrogenace byla provadéna za tlaku
vodiku 10 bar. Po 2 hodinach byl roztok filtrovan a odpafovan. Zbyly produkt

byl ziskan ve formé Zlutého oleje.
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Zpusob piecisténi 1

Olej byl rozpu$tén ve 200 ml etheru, malé mnoZstvi plovouciho precipitatu bylo
odfiltrovano a k &istému roztoku bylo po kapkach za intenzivniho michani
pfidano vypo&tené mnozstvi (1 moldrni ekvivalent) roztoku chlorovodiku v 50
ml diethyletheru. Odd&lend bila sal byla odfiltrovdna, promyta etherem a
hexanem a sudena vakuovou pistoli za laboratorni teploty po dobu 3 hodin.

Pokud bylo tfeba, byla hydrochloridova stl rekrystalizovana.

b 4

Zpusob piecisténi 2

V pifpad®, kdy bazicky produkt neposkytoval dobfe zfiltrovatelnou sul s
hydrochloridem, byl produkt rozpustén v 200 ml horkého ethylacetatu a poté byl
v 10 minutéch za michani pfikapavan roztok 1 molarniho ekvivalentu dihydratu
kyseliny oxalové v 50 ml horkého ethylacetatu. Bila oxalatova sul zaala po
ochlazeni vypadavat, poté byla za laboratorni teploty odfiltrovana, promyvana

ethylacetatem a hexanem a suSena.

Piiklad 24

l-Benzy1-3-ethyl-3-[4-(4-pyrimidin—2-y1-piperazin-1-yl)-butyl]-l,3-dihydro-2H—
indol-2-on-monooxalat

Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody B za pouZiti zpisobu
predisténi 2 z 1-benzyl-3-ethyl-3-[4-(4-pyrimidin-z-yl-piperazin-1-y1)-but-2-
inyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu jako vychozi latky.

Teplota tani: 145-146 °C.

IR (KBr):1702 (C=0) cm™.

'H NMR (CDCls;, TMS, 400 MHz): 10,0 (1H, br s), 7,30-7,20 (5H, m), 7,17 (1H,
t,J = 7,6 Hz), 7,13 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,05 (1H, t, J = 7,4 Hz), 6,61 (1H, t,J =
4,8 Hz,), 4,98, 4,83 (2H, d, J = 15,,6 Hz), 4,13 (4H, br s), 3,10 (4H, br s), 2,84
(2H, m), 1,95 (2H, m), 1,84-1,74 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,01-0,84 (2H, m), 0,59
(3H,t, J =7,3Hz) ppm.
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3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 179,7, 163,2, 160,8, 157,9, 143,1, 136,1,
131,4, 128,7, 127.8, 127,6, 127,4, 122,8, 122,7, 111,4, 108,9, 57,1, 53,2, 51,8,
43,7, 40,8, 36,9, 31,2, 23,4, 21,6, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C31H37N505 (559,67):

Vypoéteno: C 66,53, H 6,66, N 12,51 %.

Naméiteno: C 65,88, H 6,65, N 12,45 %.

Priklad 25

1-Benzy1-3-ethyl-3~{4-[4-(2-methoxyfeny1)-piperazin-l-yl]-butyl}-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody B za pouziti zpusobu
piedisténi 2 z 1-benzyl-3-ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-
inyl}-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu jako vychozi latky.

Teplota tani: 128-129 °C.

IR (KBr): 3432, 1704 (C=0) cm™.

'H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 7,32-7,21 (5H, m), 7,18 (1H, dt, J = 1,3, 7,7
Hz,), 7,13 (1H, d, J = 6,5 Hz), 7,06 (2H, m), 6,90 (3H5 m), 6,77 (1H, d, J = 7,7
Hz,), 5,7 (2H, br s), 4,99, 4,84 (2x1H, d, J = 15,4 Hz), 3,86 (3H, s), 3,58 (2H,
dd, J = 11,6, 27,6), 3,46 (2H, m), 3,25 (2H, m), 2,97 (2H, t, J = 10,6 Hz), 2,85
(2H, m), 1,96 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,67 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 0,95 (2H, m), 0,60
(3H t,J = 7,4 Hz) ppm.

3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 179,8, 163,0, 151,9, 143,1, 136,8, 136,1,
131,4, 129,6, 128,6, 127,8, 127,6, 127,6, 127,4, 122,8, 122,7, 121,1, 118,7,
111,6, 108,9, 57,0, 55,4, 53,4, 52,4, 47,5, 43,7, 36,9, 31,1, 23.4, 21,6, 8,6 ppm.
Elementarni analyza pro slou¢eninu C34H41N3O¢ (587,72):

Vypoéteno: C 69,49, H 7,03, N 7,15 %.

Naméfeno: C 69,08, H 6,94, N 7,13 %.

Piiklad 26

3-Ethyl-1-methyl-3-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-butyl]-1,3 -dihydro-2H-indol-2-

on-monohydrochlorid
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Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody B za pouZiti zpisobu
piecisténi 1 =z 3-ethyl-1-methyl-3-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-but-2-inyl]-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-onu jako vychozi latky.

Teplota tanf: 219-222 °C. '

IR (KBr): 2370, 1711 (C=0) cm™".

'"H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 12,8 (1H, br s), 7,4-7,35 (4H, m), 7,28 (1H,
t, J = 7,5 Hz), 7,18 (1H, m), 7,13 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,09 (1H, t, J= 7,3 Hz),
6,85 (1H, d, J = 7,8 Hz), 4,10 (2H, br s), 3,65-3,50 (6H, m), 3,21 (3H, s), 2,97
(2H, br s), 2,03-1,70 (6H, m), 1,07-0,89 (2H, m), 0,54 (3H, t,J = 7,3 Hz) ppm.
3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 179,3, 143,7, 131,1, 129,7, 127,7, 125,5,
122.4, 118,8, 107,7, 56,6, 53,1, 50,1, 49,8, 48,4, 36,3, 30,7, 25,8, 23,2, 21,3, 8,2
ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu CsH34CIN3O (428,02):

Vypo&teno: H 8,01, N 9,82 %.

Naméteno: H 7,56, N 9,35 %.

Piiklad 27

3-Ethy1-1-methy1-3—[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-l,3-dihydr0-2H—
indol-2-on monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody B za pouZiti zpilsobu
pfedisténi 2 z 3-ethyl-1-methyl-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl—piperazin-1-yl)-but-2-
inyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu jako vychozi latky.

Teplota tani: 150-152 °C.

IR (KBr): 1706 (C=0) cm™.

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 9,7 (2H, br s), 8,33 (2H, d, ] = 4,8 Hz), 7,28
(1H, dt, J = 1,8, 7,5 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 1,5, 7,2 Hz), 7,09 (1H, t, J = 7,3 Hz),
6,84 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,60 (1H, t, ] = 4,8 Hz), 4,14 (4H, br s), 3,20 (3H s),
3,15 (4H, br s), 2,88 (2H, m), 1,91 (1H, m), 1,88 (1H, m), 1,74 (2H, m), 1,62
(2H, m), 0,54 (3H, t, J = 7,3 Hz) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 179,7, 163,2, 160,8, 157,8, 1439, 131.3,
127.9, 122,7, 122,6, 111,3, 107,9, 57,1, 53,3, 51,8, 40,7, 36,5, 31,0, 26,0, 23,4,
21,6, 8,4 ppm.




45

Elementarni analyza pro slougeninu C,5H33Ns5O0s5 (483,57):
Vypoéteno: C 62,10, H 6,88, N 14,48 %.
Naméieno: C 61,99, H 6,89, N 14,45 %.

Metoda C (bromace butynolovych sloucenin)

Vhodn& substituovany piperazin-1-yl-but-2-yn-1-ol-dihydrochlorid (20 mmol)
byl smichdn s 50 ml bromidu fosforitého a nechal se reagovat po dobu 2 hodin
pti teploté 100 °C. Poté byla reakéni smés ochlazena, k ni bylo pfidano 20 ml
dichlormethanu a bé&lava latka byla filtrovana a pouZivéna pro kapling bez dalsi

purifikace.

Piiklad 28

1 -(4-Br0mbut-2-yny1)-4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-dihydrochlorid

4-14-(2-
methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-yn-1-ol-dihydrochloridu jako vychozi latky.
Teplota tani: 185-190 °C.

'H NMR (DMSO-ds, TMS, 200 MHz): 9,8 (2H, br s), 7,14-6,88 (4H, m), 4,47
(2H, s), 4,42 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,00-3,71 (8H, m) ppm.

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody C z

Piiklad 29

2-[4-(4-Brombut-2-ynyl)-piperazin-1-yl]-pyrimidin-dihydrochlorid

Pozadovani sloudenina byla pfipravena podle metody C z 4-(4-pyrimidin-2-yl-
piperazin-1-yl)-but-2-yn-1-ol-dihydrochloridu jako vychozi latky.

Teplota tani: 148-151 °C.

'"H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 200 MHz): 8,56 (2H, m), 8,4 (2H, br s), 6,87 (1H,
m), 4,66 (2H5 s), 4,06 (2H, m), 3,8-3,1 (8H, m) ppm.

Piiklad 30

1-(4-Brombut-2-ynyl)-4-fenylpiperazin-dihydrochlorid




46

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody C z 4-(4-fenylpiperazin-1-
yl)-but-2-yn-1-ol-dihydrochloridu jako vychozi latky.

Teplota tani: 195-200 °C.

'"H NMR (DMSO-dg, TMS, 200 MHz): 9,5 (2H, m), 7,27 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,02
(2H, d, J= 7,9 Hz), 6,92 (1H, t, J = 7,0 Hz), 4,43 (2H, s), 4,41 (2H, s), 4,0-3,0
(8H, m) ppm.

Priklad 31

1-(4-Brombut-2-ynyl)-4-(3-chlorfenyl)-piperazin-dihydrochlorid

Pozadovanéa sloudenina byla piipravena podle metody C z 4-[4-(3-chlorfenyl)-
piperazin-1-yl]-but-2-yn-1-ol-dihydrochloridu jako vychozi latky.

Teplota tani: 168-170 °C.

'"H-NMR (DMSO-ds, TMS, 200 MHz): 8,4 (2H, m), 7,28 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,07
(14, s), 6,98 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,41 (4H, br s), 4,0
(2H, br s), 3,6 (2H, br s), 3,2 (2H, br s) ppm.

Metoda D (kapling 3-ethyloxindolu s brombutynylovymi slouéeninami)

Hydrid sodny (6,75 g; 50 % suspenze; 0,14 mol) byl tfikrat promyt 20 ml hexanu
a suspendovan v 50 ml DMF. Reakéni smé&s byla ochlazena na teplotu -20 °C a
pii stejné teploté byl k nému ptidan roztok 3-ethyloxindolu (6,45 g; 0,04 mmol)
v 25 ml DMF. Po uvolnéni vodiku byla do smési pti teploté -20 °C ptikapavana
hydrochloridovéa sl pfsluiného bromderivatu obsahujici trojnou vazbu (0,04
mol) rozpusténd v 75 ml DMF. Reakéni sm&s byla michana po dobu 3 hodin,
poté bylo pfikapano 5 ml vody kvili rozloZeni pfebytku hydridu sodného a smés
byla extrahovana vodou a diethyletherem. Organickd faze byla su$ena nad
siranem sodnym, pfedidténa na uhli, filtrovana a odpafovana. Zbyly svétle Zluty
olej byl piegistén sloupcovou chromatografii smési dichlormethanu a methanolu

v poméru 10:1 jako eluentem.
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Zpusob precisténi 1

Pokud produkt pfe¢istény sloupcovou chromatografii zkrystalizoval po trituraci s
diethyletherem, byly krystaly odfiltrovany a rekrystalizovany ze smé&si hexanu a

ethylacetatu. Pozadované sloudeniny byly ziskany ve formé& bilych krystal.

Zpusob piedisténi 2

V piipadé, kdy se nepodafilo bazicky produkt zkrystalizovat pfidanim
diethyletheru, byl produkt rozpuitén v 100 ml horkého ethylacetatu a poté byl v
10 minutach za michani pfikapdvéan roztok 1 moldrniho ekvivalentu dihydratu
kyseliny oxalové v 50 ml horkého ethylacetatu. Bilad oxaldtova sl zadala po
ochlazeni vypaddvat, poté byla za laboratorni teploty odfiltrovdna, promyvana

ethylacetatem a hexanem a suSena.

Priklad 32

3-Ethyl-3-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)-but-2-inyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on-
monooxalat

Pozadovana sloudenina byla ptipravena podle metody D za pouZiti zpisobu
pretisténi 2 z 1-(4-brombut-2-ynyl)-4-fenyl-piperazin-dihydrochloridu jako
vychozi latky.

Teplota tani: 94-95 °C.

IR (KBr): 3210, 1715 (C=0) cm™".

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,99 (1H, brs), 7,28-7,20 (2H, m), 7,12 (1H,
d, J =7,3 Hz), 7,06 (1H, t, J = 7,5 Hz), 6,99-6,86 (5H, m), 3,84, 3,67 (2x1H, d, J
= 16,5 Hz), 3,27 (4H, br s), 2,89 (4H, br s), 2,76, 2,62 (2x1H, d, J = 16,4 Hz),
1,87 (2H, m), 0,63 (3H, t, J =7,3Hz) ppm.

3C-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 180,7, 164,3, 149,6, 142,3, 131,1, 129,2,
127,9, 122,7, 122,1, 120,9, 116,6, 110,7, 86,9, 69,5, 53,3, 49,9, 46,4, 45,6, 29,7,
27,2, 8,7 ppm.

Elementéarni analyza pro sloudeninu C26H29N30s5 (463,54):

Vypoéteno: C 67,37, H 6,31, N 9,07 %.

Naméieno: C 66,71, H 6,18, N 8,90 %.
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Priklad 33

3-Ethyl-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-but-2-ynyl]-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on-monooxalat

Pozadovani sloudenina byla ptipravena podle metody D za pouZiti zpilisobu
pie¢idténi 2 =z 2-[4-brombut-2-ynyl)-piperazin-1-yl]-pyrimidin-dihydrochloridu
jako vychozi latky.

Teplota tani: 147-149 °C.

IR (KBr): 1714 (C=0), 1644, 1227, 754 em™,

'H NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 10,4 (1H, s), 9,8 (2H, br s), 8,36 (2H, d, J
= 4,8 Hz), 7,23(1H, d, J = 7,1 Hz), 6,93 (1H, dt, J= 1,2, 7,6 Hz), 6,84 (1H, dt, J =
0,9, 7,4 Hz), 6,67 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,64 (1H, t, ] = 4,8 Hz), 3,69 (4H, br s),
3,44 (2H, s), 2,70, 2,51 (2x1H, d, J= 16,4 Hz), 2,44 (4H, m), 1,80-1,60 (2H, m),
0,45 (3H, t, ] = 7,3 Hz) ppm.

3C.NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 179,8, 163,2, 142,7, 131,5, 127.3, 123,6,
121,7, 110,8, 109,4, 109,4, 83,8, 73,4, 52,4, 50,0, 45,7, 41,7, 29,3, 26,7, 8,7
ppm.

Elementéarni analyza pro slouéeninu Cy3H27N50s (465,51):

Vypodteno: C 61,92, H 5,85, N 15,04 %.

Naméteno: C 61,17, H 5,84, N 14,86 %.

Piiklad 34

3-Ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-inyl}-1,3-dihydr0-2H—
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pikipravena podle metody D za pouZiti zplisobu
pieci§téni 1 zZ 1-(4-brombut-2-ynyl)-4-(2-methoxy-fenyl)-piperazin-
dihydrochloridu jako vychozi latky. Teplota tani: 161-163 °C.

IR (KBr): 3077, 1715 (C=0) cm™".

'"H-NMR (CDCls;, TMS, 400 Mhz): 9,19 (1H, s), 7,21 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,11
(1H, dt, J = 1,2, 7,7 Hz), 7,08-6,90 (5H, m), 6,65 (1H, d, J = 7,5 Hz), 3,96 (3H,
s), 3,29 (1H, d, J = 16,2 Hz), 3,17 (1H, dt, J = 2,3, 16,7 Hz), 3,15 (2H, br s),
2,91 (2H br s), 2,78 (1H, dt, J = 2,3, 16,2 Hz), 2,65 (2H, d, ] = 16,7 Hz), 2,60
(2H, br s), 2,45 (2H, br s), 2,00-1,80 (2H, m), 0,68 (3H, t, J = 7,4 Hz) ppm.
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BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 180,6, 152,0, 141,9, 141,3, 131,7, 127,7,
123,3, 123,0, 122,3, 121,2, 118,7, 111,1, 109,7, 81,3, 75,6, 55,0, 53,4, 50,6,
50,2, 46,7, 29,7, 27,7, 8,7 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu Cy5H9N30; (403,53):

Vypoéteno: C 74,41, H 7,24, N 10,41 %.

Naméteno: C 73,43, H 7,36, N 10,19 %.

Priklad 35

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1—yl]—but—2-ynyl}-3-ethyl-l,3-dihydro-2H—
indol-2-on-monohydrochlorid

Ptiprava ethy1-(3-ethyl-2-0x0-2,3-dihydroindol)-1-karboxylatu byla provedena
podle metody z literatury. Hydrid sodny (1,59 g; 50 % suspenze; 33 mmol) byl
tfikrat promyt 10 ml hexanu a suspendovan v 30 ml DMF. Reakéni smés byla
ochlazena na teplotu -20 °C a pfi stejné teploté byl k nému pfikapavan roztok
ethyl-(3-ethyl-2-0x0-2,3-dihydro-indol)-1-karboxylatu (2,32 g; 10 mmol) v 10
ml DMF. Poté, co skongilo uvoliovani vodiku, byl do smési pfi teploté -20 °C
pfikapavan 1-(4-chlorbut-2-ynyl)-4-(3 -chlorfenyl)-piperazin-dihydrochlorid
(3,56 g; 10 mmol) v 20 ml DMF. Smés byla michdna po dobu 5 hodin, k
rozloZeni pfebytku hydridu sodného bylo pfikapano 5 ml vody a produkt byl
extrahovan vodou a diethyletherem. Organickd faze byla suena nad siranem
sodnym, pfeci§téna na uhli, filtrovéna a odpafovana. Zbyly svétle zluty olej byl
rozpudtén v 100 ml ethylacetdtu a k této smés byl za michani pfidan 1 molarni
ekvivalent chlorovodiku v 20 ml ethylacetdtu. Separovanid bélava sul byla
filtrovana, promyvana ethylacetitem a hexanem a rekrystalizovana z
isopropanolu.

Vytézek: 1,06 g bilého prasku (24 %).

Teplota tani: 201-203 °C.

IR (KBr): 3166, 1712 (C=0), 760 em™.

'H-.NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,96 (1H, s), 7,22 (1H, t, J = 8,1Hz), 7,16
(1H, d, J = 7,0 Hz), 7,10-6,85 (6H, m), 4,0-2,57 (11H, m), 2,82 (1H, d,J=16,4
Hz), 2,68 (1H, d, ] = 16,4 Hz), 1,91 (1H, m), 1,80 (1H, m), 0,65 3H, t, J = 7,3
Hz) ppm.
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BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 180,4, 150,6, 141,9, 135,0, 131,0, 130,3,
127,9, 122,8, 122,3, 120,9, 116,7, 114,7, 110,6, 87,9, 68,5, 53,3, 49,5, 45,7,
29,7, 27,4, 8,7 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu Cy4H7C1;N30 (444,41):

Vypo&teno: C 64,87, H 6,12, C1 15,96, N 9,46 %.

Naméteno: C 64,82, H 6,11, C1 15,94, N 9,43 %.

Priklad 36

(Z)-3~{4-[4-(3—Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-but-2-eni1}-3-ethy1-1,3-dihydr0-2H—
indol-2-on-monohydrochlorid
3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-but—2-ynyl}-3-ethy1-l,3-dihydro-2H-
indol-2-on-monohydrochlorid (7,15 g; 16 mmol) byl suspendovéan v 150 ml THF
a k nému byl pfidan Raneytv nikl (1,0 g). Hydrogenace byla provadéna po dobu
10 hodin v autoklavu za tlaku 10 bar pii teploté 90 °C. Produkt byl poté
rozputén v methanolu, katalyzator odfiltrovan a filtrat zahuStén.
Hydrochloridova stl sloudeniny o konfiguraci (Z) obsahujici dvojnou vazbu
byla separovéna ve formé& bélavé latky.

Vytézek: 3,49 g b&lavého prasku (49 %).

Teplota tani: 219-222 °C.

IR (KBr): 3116, 2569, 1699 (C=0) cm™.

'H NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 11,4 (1H, br s), 10,5 (1H, s), 7,29 (1H, d,
7 = 47,9 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,18 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,03 (1H, s),
6,99 (1H, t, J = 7,4 Hz), 6,94 (1H, dd, J = 1,8, 8,4 Hz), 6,86 (2H, d, J = 7,5 Hz),
5,58 (1H, m), 5,43 (1H, m), 3,84 (2H, br s), 3,71 (2H, br s), 3,30 (2H, br s), 3,00
(2H, br s), 2,65, 2,55 (2x1H, dd, J = 7,3, 14,2 Hz), 1,80 (2H, m), 0,52 (3H, t, J=
7,3 Hz) ppm.

BC.NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 180,2, 150,8, 142,4, 134,0, 133,1, 131,4,
130,7, 127,3, 123,5, 121,5, 121,5, 120,9, 119,2, 115,3, 109,4, 52,9, 51,3, 49,7,
44,9, 34,6, 29,6, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C4H29C1;N30 (446,42):

Vypoéteno: C 64,57, H 6,55, C1 15,88, N 9,41 %.

Naméfteno: C 64,11, H 6,95, Cl 15,65, N 9,27 %.
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Metoda E (pFiprava o-halogenalkylovych sloucenin)

Do batiky vysu$ené argonem bylo vloZeno 2,5 M n-butyllithium (60 ml; 0,15
mol), 200 ml THF a roztok byl ochlazen v ledové lazni pfipravené z acetonu a
suchého ledu na teplotu -78 °C. Za této teploty byl do roztoku po kapkach a za
michéani pfidavan pt¥islusny 3-alkyloxindol (0,20 mol) v 250 ml THF. Smé&s byla
michana dalgich 10 minut a k nému byl po kapkach pfidan dihalogenalkan (1-
brom-4-chlorbutan, 1-brom-3-chlorpropan, 1,5-dibrompentan nebo 1,6-
dibromhexan; 0,50 mol) a roztok se nechal ohfat na laboratorni teplotu, poté byl
michéan dal3i 3 hodiny a k nému bylo po kapkach ptidano 20 ml ethanolu kvili
rozloZeni piebytku butyllithia. Roztok byl odpafovan na rota¢ni odparce a zbyly
olej byl extrahovan vodou a ethylacetatem. Organicka faze byla suSena nad
siranem sodnym, zbyly olej zkrystalizoval trituraci hexanem. Separované b&lave
krystaly byly michiany ve 200 ml hexanu za ucelem odstranéni piebytku
dihalogenalkanu, filtrovany a promyvény hexanem. Produkt byl pouZivan pro
dal§i reakce bez rekrystalizace. Analytické vzorky mohou byt ziskany

rekrystalizaci z uvedeného rozpoustédla.

Priklad 37

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlorbutanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 104-105 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3181, 2941, 1700, 1306, 755 cm™.

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 8,57 (br s, 1H, NH), 7,21 (dt, 1H, J =7,6, 1,5
Hz, H-6), 7,12 (d, 1H, J = 7,4 Hz, H-4), 7,06 (dt, 1H, J = 7,5, 1,0 Hz, H-5), 6,92
(d, 1H, J= 7,7 Hz, H-7), 3,39 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 1,96-1,84 (m, 2H, CHa),
1,83-1,74 (m, 2H, CHy), 1,74-1,60 (m, 2H, CH,), 1,24-1,18 (m, 1H), 1,08-1,03
(m, 1H), 0,64 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3) ppm.

3BC-NMR (CDCl3;, TMS, 101 MHz): 182,4, 141,2, 132,3, 127,7, 123,0, 122,5,
109,6, 54,1, 44,4, 36,8, 32,7, 31,0, 21,8, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza sloueniny vzorce C4HsCINO (251,76):

Vypoéteno: C 66,79, H 7,21, N 5,56, Cl 14,08 %.
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Naméteno: C 66,89, H 7,16, N 5,84, Cl 14,19 %.

Priklad 38

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla piipravena podle metody E z 3-ethyl-5-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlor-butanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 96-97 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3159, 1716, 817 cm™".

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 8,99 (br s, 1H, NH), 6,95-6,85 (m, 3H), 3,40
(t, 2H, J= 6,7 Hz, CH,Cl), 1,97-1,88 (m, 2H, CHy), 1,83-1,75 (m, 2H, CHy),
1,73-1,62 (m, 2H), 1,25-1,20 (m, 1H), 1,09-1,04 (m, 1H), 0,65 (t, 3H, J = 7,4 Hz,
CHj3) ppm.

13C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,5, 159,3 (d, J = 240,7 Hz), 137,2, 134,1
(d, J= 7,6 Hz), 114,1 (d, J= 23,7 Hz), 111,9 (d, J = 24,4 Hz), 110,2 (d, J= 2,0
Hz), 54,8 (d, J= 2,0 Hz), 44,4, 36,8, 32,5, 31,0,21,7, 8,4 ppm.

Elementarni analyza slougeniny vzorce Ci4H7CIFNO (269,75):

Vypodteno: C 62,34, H 6,35, N 5,19, Cl 13,14 %.

Naméfeno: C 62,49, H 6,20, N 4,98, C1 13,48 %.

Priklad 39

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovanéa sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlorbutanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 95-97 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3195, 1728, 1132 cm™".

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,34 (br s, 1H, NH), 7,05 (dd, 1H, J = 8,1,
5,3 Hz, H-4), 6,75 (ddd, 1H, J= 9,6, 8,1, 2,4 Hz, H-5), 6,71 (dd, 1H, J= 8,8, 2,4
Hz, H-7), 3,44 (1, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 2,00-1,70 (m, 4H, 2 x CH,), 1,70-1,60
(m, 2H, CH,), 1,23-1,18 (m, 1H), 1,08-1,04 (m, 1H), 0,64 (t, 3H, J= 7,4 Hz,
CH3) ppm.
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BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 183,3, 162,5 (d, J= 244,1 Hz), 142,5 (d, ] =
7,8 Hz), 127,5 (d, J= 13,0 Hz), 123,8 (d, J = 9,5 Hz), 108,8 (d, J = 22,5 Hz), 98,5
(d, J= 27,4 Hz), 53,8, 44,4, 36,8, 32,5, 31,0, 21,6, 8,4 ppm.

Elementéarni analyza slouéeniny vzorce C4H7CIFNO (269,75).

Vypodteno: C 62,34, H 6,35, N 5,19, Cl 13,14 %.

Naméfeno: C 62,09, H 6,22, N 5,28, Cl 13,43 %.

Priklad 40

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-5-methyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlorbutanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 79-80 °C (hexan).

IR (KBr): 3286, 1719 cm™".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,70 (br s, 1H, NH), 7,00 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
H-6), 6,92 (s, 1H, H-4), 6,81 (d, 1H, J= 7,9 Hz, H-7), 3,39 (t, 2H, J= 6,8 Hz,
CH,CI), 1,95-1,85 (m, 2H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,30-1,12 (m,
1H), 1,10-0,98 (m, 1H), 0,63 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CH3) ppm.

3BC-NMR (CDCl3;, TMS, 101 MHz): 182,5, 138,8, 132,4, 131,9, 128,0, 123,7,
109,3, 54,1, 44,4, 36,9, 32,7, 31,0, 21,8, 8,4 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce CisHzoCINO (265,79):

Vypoéteno: C 67,79, H 7,58, N 5,27, CI 13,34 %.

Naméieno: C 67,98, H 7,43, N5,11, C1 13,09 %.

Piiklad 41

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-7-methyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-7-methyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlorbutanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 112-113 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3181, 1703 (C=0), 748 cm™".

'"H-NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,07-1,02 (1H, m),
1,25-1,17 (1H, m), 1,70-1,60 (2H, m), 1,81-1,72 (2H, m), 1,96-1,86 (2H, m),
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2,31 (3H, s), 3,36 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,94 (1H, dd, J= 1,7, 7,3 Hz), 6,97 (1H, t, ]
=7,3 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 1,4,7,2 Hz), 9,4 (1H, br s) ppm.

3C-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 8,5, 16,5, 21,8, 31,0, 32,7, 36,8, 44,4, 54,4,
119,1, 120,3, 122,4, 129,1, 131,9, 140,1, 183,1 ppm.

Elementéarni analyza slouteniny vzorce Cy5sH,oCINO (265,79):

Vypocteno: C 67,79, H 7,58, N 5,27, Cl 13,34 %.

Naméieno: C 67,56, H 7,49, N 5,24, C1 13,29 %.

Priklad 42

3-(3-Chlorpropyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2-indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-onu a 1-brom-3-chlorpropanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 91-93 °C (hexan).

IR (KBr): 3183, 1701, 751 ecm™",

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 9,15 (br s, 1H, NH), 7,23 (dt, 1H, J = 7,7,
1,3 Hz, H-6), 7,14 (d, 1H, J= 6,8 Hz, H-4), 7,06 (dt, 1H, J= 7,4, 0,9 Hz, H-5),
6,95 (d, 1H, J= 7,7 Hz, H-7), 3,48-3,36 (m, 2H, CH,Cl), 2,02-1,93 (m, 3H), 1,85-
1,78 (m, 1H), 1,66-1,54 (m, 1H), 1,44-1,30 (m, 1H), 0,65 (t, 3H, J = 7,4 Hz,
CH3) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,6, 141,3, 132,0, 127,9, 123,0,122,6,
109,8, 53,7, 44,8, 34,8, 31,0, 27,5, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza sloueniny vzorce Ci3HsCINO (237,73):

Vypoéteno: C 65,68, H 6,78, N 5,89, Cl 14,91 %.

Naméieno: C 65,51, H 6,70, N 5,82, C1 14,68 %.

Piiklad 43

3-(5-Brompentyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-onu a 1,5-dibrompentanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 77-78 °C (hexan).

IR (KBr): 3290, 1718, 772 cm™".
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'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,11 (br s, 1H, NH), 7,20 (dt, 1H, J = 7,6, 1,4
Hz, H-6), 7,11 (d, 1H, J= 7,3 Hz, H-4), 7,05 (dt, 1H, J = 7,4, 1,0 Hz, H-5), 6,94
(d, 18, J= 7,4 Hz), 3,27 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH;Br), 1,98-1,86 (m, 2H, CH,),
1,84-1,74 (m, 2H, CH,), 1,71 (kvintet, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 1,38-1,24 (m, 2H),
1,18-1,04 (m, 1H), 0,96-0,84 (m, 1H), 0,63 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH;) ppm.
BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,9, 141,4, 132,5, 127,6, 122,9, 122,4,
109,7, 54,2, 37,4, 33,6, 32,4, 31,0, 28,2, 23,4, 8,5 ppm.

Elementarni analyza sloudeniny vzorce CisHyoBrNO (310,24):

Vypoéteno: C 58,07, H 6,50, N 4,51, Br 25,76 %.

Naméieno: C 57,95, H 6,42, N 4,67, Br 25,58 %.

Piiklad 44

3-(4-Chlorbutyl)-3-isobutyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Poradovani sloutenina byla ptipravena podle metody E z 3-isobutyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1-brom-4-chlorbutanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 124-125 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3208, 1713, 747 cm™".

'"H-NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 9,02 (br s, 1H, NH), 7,21 (dt, 1H, J = 7,5, 1,4
Hz, H-6), 7,11 (td, 1H, J = 7,4, 0,6 Hz, H-4), 7,04 (dt, 1H, J = 7,4, 1,0 Hz, H-5),
6,95 (d, 1H, J= 1,1 Hz, H-7), 3,37 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 1,95-1,70 (m, 4H,
2 x CHy), 1,70-1,58 (m, 2H, CH,), 1,38-1,30 (m, 1H), 1,23-1,17 (m; 1H), 1,02-
0,98 (m, 1H), 0,73 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3), 0,61 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH3) ppm.
BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 183,1, 141,1, 132,6, 127,7, 123,3, 122,3,
109,8, 53,0, 46,3, 44,4, 39,2, 32,6, 25,3, 24,2, 23,6, 21,1 ppm.

Elementarni analyza slougeniny vzorce CisH22CINO (279,81):

Vypoéteno: C 68,68, H 7,93, N 5,01, CI 12,67 %.

Naméteno: C 68,49, H 7,89, N 4,92, C1 12,89 %.

Piiklad 45

3-(5-Brompentyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
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Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-5-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1,5-dibrompentanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 82-83 °C (hexan).

IR (KBr): 3293, 1720, 1690, 1175, 817 cem™.

'H.NMR (CDCl3;, TMS, 400 MHz): 7,96 (br s, 1H, NH), 6,92 (dt, 1H, J = 8,8, 2,6
Hz, H-6), 6,86 (dd, 1H, J = 8,0, 2,6 Hz, H-4), 6,82 (dd, 1H, J = 8,4, 4,3 Hz, H-7),
3,30 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH,Br), 1,96-1,87 (m, 2H, CH), 1,80-1,68 (m, 4H, 2 x
CH,), 1,40-1,25 (m5 2H, CH3), 1,18-1,04 (m, 1H), 0,96-0,84 (m, 1H), 0,64 (t,
3H, J = 7,4 Hz, CH3) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 181,8, 159,3 (d, J = 240,7 Hz), 136,9, 134,4
(d, J= 8,0 Hz), 114,0 (d, J = 23,3 Hz), 111,0 (d, J= 24,4 Hz), 109,9 (d, J = 8,0
Hz), 54,7, 37,5, 33,6, 32,4, 31,1, 28,2, 23,5, 8,5 ppm.

Elementarni analyza slou&eniny vzorce CysH9BrFNO (328,23):

Vypoéteno: C 54,89, H 5,83, N 4,27, Br 24,34 %.

Naméfeno: C 54,68, H 5,89, N 4,35, Br 24,16 %.

Piiklad 46

3-(5-Brompentyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Pozadovanéa sloudenina byla p¥ipravena podle metody E z 3-ethyl-5-methyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1,5-dibrompentanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 72-73 °C (hexan).

IR (KBr): 3262, 1726, 1694, 812 cm™".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 7,55 (br s, 1H, NH), 7,00 (d, 1H, J = 7,9 Hz,
H-6), 6,92 (s, 1H, H-4), 6,75 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-7), 3,30 (t, 2H, J= 6,8 Hz,
CH,Br), 1,94-1,84 (m, 2H, CH;), 1,79-1,68 (m, 4H, 2 x CHy), 1,35-1,24 (m, 2H,
CH,), 1,24-1,13 (rn, 1H), 0,93-0,84 (m, 1H), 0,63 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CHs) ppm.
3BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 181,8, 159,3 (d, J = 240,7 Hz), 136,9, 134,4
(d, J= 8,0 Hz), 114,0 (d, J= 23,3 Hz), 111,0 (d, J = 24,4 Hz), 109,9 (d, J = 8,0
Hz), 54,7, 37,5, 33,6, 32,4, 31,1, 28,2, 23,5, 8,5 ppm.

Elementdrni analyza slou¢eniny vzorce CisHz2BrNO (324,26):

Vypoéteno: C 59,27, H 6,84, N 4,32, Br 24,64 %.

Namé&teno: C 59,18, H 6,92, N 4,55, Br 24,51 %.
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Priklad 47

3-(5-Brompentyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody E z 3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu a 1,5-dibrompentanu jako vychozich latek.

Teplota tani: 95-96 °C (hexan),

IR (KBr): 3300, 1722, 857 cm™,

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,24 (br s, 1H, NH), 7,01 (dd, 1H, J= 8,1, 5,3
Hz, H-5), 6,72 (ddd, 1H, J = 9,6, 8,2, 2,3 Hz, H-5), 6,68 (d, 1H, J = 8,8, 2,3 Hz,
H-7), 3,26 (t, 2H, ] = 7,4 Hz, CH,Br), 1,92-1,83 (m, 2H, CH;), 1,80-1,65 (m, 4H,
2 x CH,), 1,35-1,25 (m, 2H, CH,), 1,09-1,00 (m, 1H), 0,92-0,84 (m, 1H), 0,60 (t,
3H, J = 7,4 Hz, CH3) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 183,3, 162,4 (d, J = 244,1 Hz), 142,5(d, J =
11,8 Hz), 127,7 (d, J= 3,1 Hz), 123,8 (d, J= 9,9 Hz), 108,7 (d, J= 22,1 Hz), 98,4
(d, J= 27,1 Hz), 53,9, 37,4, 33,6, 32,3, 31,0, 28,2, 23,4, 8,4 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce C;sH;9BrFNO (328,23):

Vypoéteno: C 54,89, H 5,83, N 4,27, Br 24,34,

Naméfeno: C 54,69, H 5,67, N 4,39, Br 24,19 %.

Metoda F (chlorace m-halogenalkylovych slouenin v poloze 5)

Halogenalkylova sloudenina (5 mmol) byla rozpusténa v 15 ml ledové kyseliny
octové, roztok byl chlazen do té doby, dokud se ledovéa kyselina octova nezacala
odd&lovat (14-16 °C) a poté byl pfidavan po kapkach roztok 0,5 ml (5,7 mmol)
sulfurylchloridu v 5 ml ledové kyseliny octové. Smés byla michdna po dobu 2
hodin pii stejné teplot& a poté pipetovana do ledové vody. Separovana bila latka
byla filtrovdna, promyvana vodou a hexanem, suSena a pouZivana pro kapling
bez purifikace. Analytické vzorky mohou byt ziskdny rekrystalizaci z daného

rozpoustédla.

Priklad 48

5-Chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
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Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody F z 3-(4-chlorbutyl)-3-
ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu.

Teplota tani: 116-117 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3285, 1717, 818 cem™.

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,72 (br s, 1H, NH), 7,15 (dd, 1H, J = 8,2,
2,1 Hz, H-6), 7,12 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H-4), 6,86 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-7), 3,41
(t, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 2,00-1,86 (m, 2H, CH3), 1,84-1,74 (m, 2H, CH,),
1,74-1,60 (m, 2H), 1,29-1,15 (m, 1H), 1,12-0,95 (m, 1H), 0,65 (t, 3H, J = 7,4 Hz,
CH3) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,0, 139,8, 134,2, 127,9, 127,8, 123,4,
110,7, 54,5, 44,4, 36,8, 32,5, 31,0, 21,7, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza slougeniny vzorce C4H;7CI,NO (286,20):

Vypoéteno: C 58,75, H 5,99, N 4,89, Cl 24,77 %.

Naméfeno: C 58,61, H 5,96, N 4,80, Cl 24,66 %.

Priklad 49

5-Chlor-3-(3-chlorpropyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana slouenina byla ptipravena podle metody F z 3-(3-chlorpropyl)-3-
ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu.

Teplota tani: 105-107 °C(hexan).

IR (KBr): 3221, 2963, 1700 (C=0), 1677, 1474 cm™.

'H-NMR (CDCls;, TMS, 400 MHz): 9,15 (br s, 1H, NH), 7,21 (dd, 1H, J = 8,2,
2,1 Hz, H-6), 7,12 (d, 1H, J= 2,0 Hz, H-4), 6,88 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-7), 3,43-
3,39 (m, 2H, CH,Cl), 2,10-1,77 (m, 4H, 2 x CHy), 1,62-1,55 (m, 1H), 1,42-1,38
(m, 1H), 0,66 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CH3) ppm.

3C.NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,1, 139,8, 133,9, 128,1, 128,0, 123,5,
110,8, 54,1, 44,6, 34,7, 30,9, 27,5, 8,5 ppm.

Elementérni analyza slougeniny vzorce C3HsCI,NO (272,18):

Vypoéteno: C 57,37, H 5,56, N 5,15, C1 26,05 %.

Naméieno: C 57,19, H 5,64, N 5,28, C1 25,88 %.
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Priklad 50

5-Chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Poradovanad sloudenina byla pfipravena podle metody F z 6-fluor-3-(4-
chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu jako vychozi latky.

Teplota tani: 131-133 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3289, 1720, 1143 cm™".

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,90 (br s, 1H, NH), 7,12 (d, 1H, J = 7,1, H-
4), 6,79 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-7), 3,42 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 1,96-1,84 (m,
2H, CH,), 1,80-1,63 (m, 4H, 2 x CHy), 1,30-1,20 (m, 1H), 1,20-1,04 (m, 1H),
0,65 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CH3) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,3, 157,6 (d, J = 247,2 Hz), 140,9 (d, J =
11,1 Hz), 128,8 (d, J = 3,8 Hz), 124,8, 114,3 (d, J= 18,3 Hz), 99,5 (d, J= 26,7
Hz), 54,2, 44,3, 36,8, 32,4, 31,0, 21,6, 8,4 ppm.

Elementarni analyza sloudeniny vzorce C4HsCLFNO (304,19):

Vypoéteno: C 55,28, H 5,30, N 4,60, Cl 23,31 %.

Naméfeno: C 55,19, H 5,27, N 4,58, Cl 23,34%.

Metoda G (5,7-dichlorace @-chloralkylovych sloudenin)

Chloralkylova slou¢enina (40 mmol) byla rozpusténa v 80 ml ledové kyseliny
octové, k ni bylo po kapkach za laboratorni teploty pfidano 9,6 ml (120 mmol)
sulfurylchloridu a roztok byl udrzovan pti teploté 60 °C po dobu 3 hodin. Poté
byla reakéni smés ochlazena, nalita na led a extrahovana diethyletherem.
Etherova faze byla extrahovana dvakrat 10% obj. roztoku NaOH, suSena nad
siranem sodnym a odpafovana. Takto ziskany svétle Zluty olej byl triturovan
hexanem. Bila latka separovana v krystalické form& byla michdna v hexanu,
filtrovana, promyta hexanem, znovu sufena a pouZivana pro kapling bez
purifikace. Analytické vzorky mohou byt ziskany rekrystalizaci z uvedenych

rozpoustédel.

Priklad 51

5,7-Dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
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PoZadovand sloudenina byla pfipravena podle metody G z 3-(4-chlorbutyl)-3-
ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu.

Teplota tani: 65-67 °C (hexan).

IR (KBr): 3165, 2964, 1713 (C=0), 1455 cm™",

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,38 (br s, 1H, NH), 7,20 (d, 1H, J = 1,9 Hz,
H-6), 6,97 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-4), 3,38 (t, 2H, J= 6,7 Hz, CH,CI), 1,95-1,84
(m, 2H, CH3,), 1,76-1,60 (m, 4H, 2 x CH,), 1,19-1,16 (m, 1H), 1,04-0,96 (m, 1H),
0,62 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CH3) ppm.

BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 180,5, 137,7, 135,1, 128,3, 127,6, 121,9,
115,7, 55,7, 44,3, 36,8, 32,5, 31,0, 21,7, 8,5 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce Ci4H;6sC13NO (320,65):

Vypoéteno: C 52,44, H 5,03, N 4,37, C1 33,17 %.

Naméieno: C 52,37, H 4,97, N 4,27, C1 33,18 %.

Priklad 52

5,7-Dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-isobutyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody G z 3-(4-chlorbutyl)-3-
isobutyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu.

Teplota tani: 93-94 °C (hexan).

IR (KBr): 3144, 1719, 1459 cm™",

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 8,49 (br s, 1H, NH), 7,24 (dt, 1H, ,7= 1,9 Hz,
H-6), 7,01 (d, 1H, J= 1,7 Hz, H-4), 3,41 (1, 2H, ] = 6,7 Hz, CH,Cl), 1,91 (m, 2H,
CH,), 1,67 (m, 4H, 2 x CHy), 1,34 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 1,01 (m, 1H), 0,74 (d,
3H, J= 6,7 Hz, CHj;), 0,66 (d, 3H, J = 6,7 Hz, CH3) ppm.

3C-NMR (CDCl3;, TMS, 101 MHz): 181,0, 137,5, 135,4, 128,2, 127,6, 122,2,
115,4, 54,5, 46,3, 44,3, 39,2, 32,4, 25,3, 24,3, 23,1, 21,1 ppm.

Elementarni analyza sloueniny vzorce C1sH2oCI3NO (348,70):

Vypodteno: C 55,11, H 5,78, N 4,02, C1 30,50 %.

Naméfeno: C 55,29, H 5,67, N 4,12, C1 30,18 %.
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Priklad 53

7-Chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (5,40 g; 20 mmol)
byl rozpuitén v 40 ml ledové kyseliny octové, po kapkach bylo pii laboratorni
teploté pfidano 3,2 ml (40 mmol) sulfurylchloridu a roztok byl udrzovan pfi
teploté 60 °C po dobu 4 hodin. Reakéni smé&s byla poté ochlazena, nalita na led a
extrahovana diethyletherem. Etherova faze byla extrahovana dvakrat 10 % obj.
roztoku NaOH, suena nad siranem sodnym a odpafovéna. Takto ziskany své&tle
yluty olej byl triturovan hexanem. Bila latka separovand v krystalické formé
byla michdna v hexanu, filtrovana, promyvana hexanem, suSena a pouzivana pro
kapling bez purifikace. Analytické vzorky mohou byt pfipraveny rekrystalizaci
ze smési hexanu a ethylacetatu.

Teplota tani: °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3184, 1709, 1080, 853 em™.

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 8,22 (br s, 1H, NH), 6,99 (dd, 1H, J = 7,6,
2,3 Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 7,6, 2,3 Hz), 3,42 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CH,Cl), 2,00-
1,88 (m, 2H, CH,), 1,82-1,60 (m, 4H, 2 x CHy), 1,30-1,16 (m, 1H), 1,12-1,00 (m,
1H), 0,66 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CHz).

BC.NMR (CDCly, TMS, 101 MHz): 180,6, 158,8 (d, J = 244,5 Hz), 135,1 (d, J =
2,3 Hz), 134,9 (d, J= 8,4 Hz), 114,8 (d, J= 26,3 Hz), 114,8 (d, J = 11,0 Hz),
109,7 (d, J = 24,4 Hz), 55,8 (d, J= 1,9 Hz), 44,3, 36,8, 32,5, 31,1, 21,7, 8,5.
Elementarni analyza slouceniny vzorce Ci14HsCI,FNO (304,19):

Vypoéteno: C 55,28, H 5,30, N 4,60, CI 23,31 %.

Naméieno: C 55,19, H 5,28, N 4,65, C1 23,19%.

P¥iklad 54

5-Brom-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (12,59 g; 50 mmol) byl
rozpustén ve smési 100 ml dioxanu a 100 ml vody. Smés 2,84 ml bromu (55
mmol), 11,9 g KBr (100 mmol) a 50 ml vody byla pfikapavana do roztoku pfi
teploté v rozmezi 80 °C a 90 °C v prib&¢hu 30 minut. Reakéni smés byla

udrzovana pii této teploté dalSich 30 minut a poté se nechala vychladnout.
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Nasledné k ni bylo po kapkach ptidano 500 ml vody, ¢imZ doslo k separaci
produktu ve formé& bilych krystali. Separovana latka byla odfiltrovana, promyta
vodou a hexanem a pouZita pro kapling bez purifikace. Analytické vzorky mohou
byt ziskdny rekrystalizaci ze smé&si hexanu a ethylacetatu.

Teplota tani: 117-118 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3286, 1717, 1198, 817 cm™".

'"H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): § 9,28 (br s, 1H, NH), 7,35 (dd, 1H, J = 8,2,
2,0 Hz, H-6), 7,24 (d, 1H, J= 2,0 Hz, H-4), 6,84 (d, 1H, J= 8,2 Hz, H-7), 3,41 (&,
2H, J = 6,8 Hz, CH,Cl), 1,98-1,75 (m, 2H, CH,), 1,74-1,60 (m, 4H, 2 x CH,),
1,27-1,16 (m, 1H), 1,11-1,01 (m, 1H), 0,64 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CH3);

BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,3, 140,4, 134,6, 130,7, 126,1, 115,3,
111,3, 54,5, 44,3, 36,7, 32,8, 30,9, 21,7, 8,5.

Elementarni analyza sloueniny vzorce Ci4H7BrCINO (330,65):

Vypoéteno: C 50,86, H 5,18, N 4,24 %.

Namé&feno: C 50,79, H 5,09, N 4,38 %.

Priklad 55

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-2-oxoindolin-5-sulfonylchlorid

90 ml chlorsulfonové kyseliny bylo ochlazeno na teplotu 0 °C a k ni byl po
Sastech ptidavan 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyloxindol (11,34 g; 45 mmol) tak, aby
teplota nepfesédhla 2 °C. Roztok se nechal ohfat na laboratorni teplotu, poté byl
napipetovdvan na led b&hem 30 minut a separovany bily precipitat byl
odfiltrovan, promyt vodou a hexanem a pouZivdn pro kapling bez purifikace.
Analytické vzorky mohou byt ziskdny rekrystalizaci ze smési z hexanu a
ethylacetatu.

Teplota tani: °C.

IR (KBr): 3197, 1729, 1371, 1176 cm™".

'H-NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 9,39 (br s, 1H, NH), 7,99 (dd, 1H, J = 8,4,
1,9 Hz, H-6), 7,80 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-4), 7,16 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-7), 3,46-
3,41 (m, 2H, CH,Cl), 2,10-1,83 (m, 4H, 2 x CH3), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,32-1,18
(m, 1H), 1,14-1,00 (m, 1H), 0,68 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH3) ppm.
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BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,4, 147,6, 138,4, 133,9, 128,8, 121,9,
110,1, 54,5, 44,2, 36,4, 32,2, 30,9, 21,5, 8,5 ppm.

Elementarni analyza slou¢eniny vzorce C;4H;7CI;NO3S (350,27):

Vypocteno: C 48,01, H 4,89, N 4,00, Cl 20,24, S 9,15 %.

Naméfeno: C 47,89, H 4,76, N 4,18, C1 20,01, S 9,38 %.

Priklad 56

3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-2-oxoindolin-5-sulfonamid
3-(4-Chlorbutyl)-3-ethyl-2-oxoindolin-5-sulfonylchlorid (9,96 g; 30 mmol) byl
rozpu§tén v 450 ml ethanolu a po kapkach pii teploté¢ v rozmezi 0-2 °C byl
ptidan 25 % vodny roztok amoniaku (9 ml, 120 mmol). Smé&s se nechala ohfat na
laboratorni teplotu a byla michana dal$i 1 hodinu, odpafovana a zbyla bila latka
byla michana ve vod¢, filtrovdna, promyta vodou a hexanem a pouzivana pro
kapling bez purifikace. Analytické vzorky mohou byt ziskany rekrystalizaci z
ethylacetatu.

Teplota tani: 171-172 °C (ethylacetat).

IR (KBr): 3343, 3265, 1725, 1327, 1169 em™,

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 10,8 (br s, 1H, NH), 7,70 (dd, 1H, J= 8,1,
1,8 Hz, H-6), 7,65 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-4), 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-7), 3,54-
3,49 (m, 2H, CH,Cl), 1,82-1,73 (m, 4H, 2 x CH3), 1,59 (kvintet, 2H, J== 7,2 Hz,
CH,), 1,15-1,00 (m, 1H), 1,00-0,85 (m, 1H), 0,52 (t, 3H, J= 7,4 Hz, CH3) ppm.
3C-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 181,0, 145,7, 137,6, 132,6, 126,6, 120,9,
109,1, 53,4, 45,1, 36,2, 32,3, 30,3, 21,5, 8,5 ppm.

Elementarni analyza sloudeniny vzorce Ci14H9CIN,O3S (330,84):

Vypocteno: C 50,83, H 5,79, N 8,47, C1 10,72, S 9,69 %.

Naméieno: C 50,79, H 5,74, N 8,51, C1 10,71, S 9,72 %.

Metoda H (kopulaéni reakce @-chloralkylovych sloucenin)

Pfi kopulaéni reakci byla pfislu§nd chloralkylovd sloucenina spojen se
sekundarnim aminem. Tavenina baze (12 mmol) byla za pomalého michani

ohtata na teplotu 180 °C. K ni byla pti stejné teploté pfidana chloralkylova
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sloudenina (12 mmol) a uhli¢itan sodny (1,36 g; 12 mmol). Smé&s se nechala
reagovat po dobu 1 hodiny, vychladnout a k ni byl pfidan ethylacetat a voda.
Vzniklé faze byly oddéleny. Organickd faze byla odpafena, zbyly olej byl
podroben chromatografii na kratkém sloupci s ethylacetdtem jako mobilni fazi.

Pozadované sloudeniny byly pfipraveny jako hlavni produkty.

Zpiisob zpracovani 1

Pokud byl produkt piedi§tény sloupcovou chromatografii ziskdn po trituraci
diethyletherem v krystalické formé&, byl odfiltrovdn a rekrystalizovan z
uvedeného rozpoustédla a byla stanovena teplota tani dané latky. PoZadované

slou¢eniny byly ziskany ve formé bilych krystali.

Zpisob zpracovani 2

V piipadé, kdy se nepodafilo bazicky produkt zkrystalizovat pfidanim
diethyletheru, byl produkt rozpu§tén ve 200 ml etheru, malé mnoZstvi
plovouciho precipitatu bylo odfiltrovano a k &istému roztoku bylo po kapkach za
intenzivniho michani p¥idano vypod&tené mnoZstvi (1 molarni ekvivalent) roztoku
chlorovodiku v 50 ml etheru. Oddé&lend bila sil byla odfiltrovana, promyta
etherem a hexanem a sufena vakuovou pistoli za laboratorni teploty po dobu 3

hodin. Pokud bylo tfeba, byla hydrochloridova siil rekrystalizovana.

Zpusob zpracovani 3

V pkipadd, kdy se nepodafilo bazicky produkt zkrystalizovat pfidanim
diethyletheru a neposkytoval dobfe zfiltrovatelnou sl s hydrochloridem, byl
produkt rozputén v 100 ml horkého ethylacetatu a poté byl v 10 minutach za
michani pfikapavan roztok 1 molarniho ekvivalentu dihydratu kyseliny oxalové v
50 ml horkého ethylacetatu. Bila oxalatova sul zaCala po ochlazeni vypadavat,
poté byla za laboratorni teploty odfiltrovana, promyvéana ethylacetatem a

hexanem a susena.
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Priklad 57

5-Chlor-3-{3-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 5-chlor-3-(3-chlorpropyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
2-chlor-6,7-dihydro-4 H-tieno[3,2-c]pyridinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 117-119 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3172 (NH), 1718 (C=0) cm™.

'"H NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 0,65 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,28-1,04 (1H, m),
1,40-1,24 (1H, m), 1,82-1,75 (2H, m), 2,00-1,89 (2H, m), 2,27 2H, t, ] = 7,4
Hz), 2,41 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,12 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 2,4, 8,4
Hz), 6,78 (1H, dd, J = 1,7, 7,9 Hz), 6,82 (1H, t, ] = 2,2 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,2
Hz), 7,10 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,13 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 2,1, 8,2
Hz) 9,17 (1H, s) ppm.

3C-NMR (CDCl3;, TMS, 101 MHz): 182,3, 152,2, 139,9, 134,9, 134,4, 129,9,
127,9, 127,7, 123,4, 119,2, 115,6, 113,7, 110,6, 58,1, 54,5, 52,9, 48,5, 35,1,
31,0, 21,6, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slouéeninu C,3H,7C12N30 (432,40):

Vypoé&teno: C 63,89, H 6,29, C1 16,40, N 9,72 %.

Naméteno: C 63,50, H 6,34, Cl1 16,00, N9,69%.

Priklad 58

3-Ethyl-3-[3-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-propyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
Pozadovand sloutenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(3-chlorpropyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 122-124 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3194, 1710 (C=0) cm™".

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,28-1,23 (1H, m),
1,38-1,32 (1H, m), 1,80-1,78 (2H, m), 1,97-1,81 (2H, m), 2,26 (2H, t, J = 7,5
Hz), 2,40 (4H, t, J = 4,7 Hz), 3,49-3,44 (4H, m), 6,61-6,57 (2H, m), 6,90 (1H, d,
J =7,7Hz), 7,04 (1H, dt, J = 1,0, 7,5 Hz), 7,12 (1H, d, ] = 6,4 Hz), 7,19 (1H, dt,
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J =1,3, 7,7 Hz), 7,44 (1H, dt, J = 2,0, 7,9 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 1,9, 5,6 Hz),
9,02 (1H, s) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,6, 159,5, 147,8, 141,4, 137,3, 132,4,
127,6, 122,9, 122,3, 113,1, 109,6, 106,9, 58,4, 54,0, 52,9, 45,0, 35,2, 31,0, 21,5,
8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,2H»3N4O (364,49):

Vypoéteno: C 72,50, H 7,74, N 15,37 %.

Naméfeno: C 72,23, H 7,69, N 15,28 %.

Priklad 59

5-Brom-3-ethyl-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 5-brom-3-(4-chlorbutyryl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
2-(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 114-115 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3096, 1731 (C=0), 812 em™.

'H-.NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,15 (1H, br s), 8,17 (1H, dd, J = 1,6, 5,3
Hz), 7,46 (1H, dt, J = 2,0, 7,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 1,9, 8,2 Hz), 7,22 (1H, d, J
= 1,9 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,64-6,60 (2H, m), 3,56 (4H, br s), 2,54 (4H,
br s), 2,33 (2H, br s), 1,96-1,86 (2H, m), 1,79-1,71 (2H, m), 1,58-1,38 (2H, m),
1,18-1,03 (1H, m), 0,98-0,85 (1H, m), 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz) ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,9, 159,2, 149,5, 147,9, 139,5, 137,5,
134,8, 126,1, 115,1, 113,4, 111,1, 107,1, 57,9, 54,5, 52,7, 44,7, 37,3, 31,0, 26,3,
22,1, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C,3H39BrN4O (457,42):

Vypoéteno: C 60,39, H 6,39, Br 17,47, N 12,25 %.

Naméteno: C 59,90, H 6,38, Br 17,24, N 11,98 %.
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Priklad 60

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on-H20-HCl-isopropanol (1:1:1:1)

PoZadovand sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpidsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 109-111 °C.

IR (KBr): 1701 (C=0), 1180 cm™".

'H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 11,14 (1H, br s), 10,44 (1H, s), 7,25 (1H,
t, J = 8,2 Hz), 7,22 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,18 (1H, dt, J = 1,2, 7,7 Hz), 7,03 (1H,
t, J = 2,1 Hz), 6,99 (1H, dt, J = 0,9, 7,6 Hz), 6,94 (1H, dd, ] = 1,9, 8,3 Hz), 6,86
(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,86 (1H, d, J = 1,9 Hz), 4,37 (1H, br s), 3,84 (2H, br s),
3,83-3,75 (1H, m), 3,5-3,3 (4H, br s), 3,21 (2H, t), 3,10-2,85 (4H, br s), 1-85-
1,65 (4H, m), 1,65-1,55 (2H, m), 1,04 (2H, d, J = 6,1 Hz), 1,01-0,94 (1H, m),
0,9-0,7 (1H, m), 0,51 (3H, t, J = 7,3 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 180,8, 151,0, 142,7, 134,1, 132,1, 130,8,
127,8, 123,2, 121,8, 119,3, 115,4, 114,3, 109,4, 62,2, 55,1, 53,2, 50,3, 44,9,
36,6, 30,3, 25,7, 23,2, 21,4, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C,7H41C1oN30; (526,55):

Vypoéteno: C 61,59, H 7,85, C1 13,47, N 7,98 %.

Naméieno: C 61,88, H 7,58, C1 13,68, N 8,05 %.

Priklad 61

5-Brom-3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 3 z 5-brom-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(3-chlor-fenyl)-piperazinu.

Teplota tani: 200-202 °C.

IR (KBr): 3200, 1706 (C=0) cm™",

'H NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 10,5 (1H, s), kb, 7,8 (2H, br s), 7,45 (1H,
d, ] =2,0 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 1,8, 8,2 Hz), 7,23 (1H, t, J= 8,1 Hz), 7,00 (1H, t,
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J= 2,1 Hz), 6,92 (1H, dd, J= 2,2, 8,0 Hz), 6,83 (1H, dd, J = 1,8, 8,2 Hz), 6,81
(1H, d, J = 8,2 Hz), 3,36 (4H, br s), 3,04 (4H, br s), 2,80 (2H, t, J = 8,1 Hz),
1,85-1,66 (4H, m), 1,54-1,48 (2H, m), 0,97-0,89 (1H, m), 0,84-0,77 (1H, m),
0,50 (3H, t, J= 7,3 Hz) ppm.

3C-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 180,4, 164,2, 151,9, 142,0, 134,1, 134,0,
130,7, 130,5, 126,2, 119,1, 115,2, 114,2, 113,7, 111,3, 55,0, 53,6, 50,9, 45,6,
36,5, 30,2, 23,9, 21,5, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu C,¢H3BrCIN;Os (580,91):

Vypoéteno: C 53,76, H 5,38, N 7,23 %.

Naméieno: C 53,89, H 5,60, N 7,11 %.

Priklad 62

3-Is0butyl-3-[4-(4-pyridin-2-y1-piperazin—1-yl)-butyl]-l,3-dihydro—2H-indol-2-
on

Pozadovana sloudenina byla ptipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu  a  2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 158-159 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3192, 1719 (C=0) em™.

'H-NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 9,03 (1H, s), 8,17 (1H, ddd, J = 1,0, 1,9, 4,8
Hz), 7,44 (1H, dt, J = 2,0 7,9 Hz), 7,19 (1H, dt, J = 1,3, 7,6 Hz), 7,10 (1H, d, J=
6,8 Hz), 7,03 (1H, dt, J = 0,9, 7,4 Hz), 6,90 (1H, d, J= 7,7 Hz), 6,60 (1H,dd, J =
0,7, 7,4 Hz), 6,60 (dt, J = 0,7, 7,0 Hz), 3,48 (4H, t, J = 5,2 Hz), 2,44 (4H, t, I=
5.1 Hz), 2,21 (2H, t, J= 7,8 Hz), 1,86-1,82 (2H, m), 1,80-1,66 (2H, m), 1,50-1,28
(3H, m), 1,16-1,14 (1H, m), 0,92, 0,80 (1H, m), 0,69 (3H, d, ] = 6,7 Hz), 0,58
(3H, d, J = 6,7 Hz) ppm.

BC.NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 183,2, 159,5, 147,9, 141,2, 137,3, 132,0,
127,5, 123,3, 122,2, 113,2, 109,6, 107,0, 58,3, 53,1, 52,9, 46,3, 45,1, 39,9, 26,8,
25,3, 24,2, 23,1, 21,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu C;5H34N4O (406,58):

Vypodéteno: C 73,86, H 8,43, N 13,78 %.

Naméteno: C 73,39, H 8,34, N 13,50 %.
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Priklad 63

3-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 4-(2,3-
dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 169-170 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3025,1710 (C=0) em™.

'"H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,92-0,89 (1H, m),
1,13-1,09 (1H, m), 1,49-1,42 (2H, m), 1,82-1,74 (2H, m), 1,95-1,87 (ZH, m),
2,30 (2H, t, J = 7,9 Hz), 2,61 (4H, br s), 3,07 (4H, br s), 4,24-4,21 (2H, m), 4,31-
4,27 (4H, m), 6,50 (1H, dd, J = 1,4, 8,0 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 1,4, 8,2 Hz), 6,75
(1H, 1H, t, J= 8,1 Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,04 (1H, dt, J = 0,9, 7,4 Hz),
7,11 (1H, d, J = 6,7 Hz), 7,19 (1H, dt, J = 1,3, 7,6 Hz), 8,80 (1H,s) ppm.
BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,4, 144,0, 141,5, 141,4, 136,4, 132,5,
127,6, 123,0, 122,3, 120,6, 111,9, 110,7, 109,5, 64,3, 63,9, 58,2, 54,1, 53,1,
50,3, 37,5, 31,0, 26,6, 22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C26H33N303 (435,57):

Vypoéteno: C 71,70, H 7,64, N 9,65 %.

Naméteno: C 71,50, H 7,60, N 9,60 %.

Priklad 64

3-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-3-isobutyl-
1,3-dihydro-2H-indol-2-on

Pozadovand sloudenina byla pripravena podle metody H pouZitim zpasobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-isobutyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 4-(2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 152-154 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3331, 3081, 1706 (C=0) em™.

'H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,61 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,72 (3H, d, J= 6,7
Hz), 0,89-0,83 (1H, m), 1,11-1,06 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,47-1,38 (2H, m),
1,79-1,67 (2H, m), 1,93-1,84 (2H, m), 2,29 (2H, t, J = 7,9 Hz), 2,61 (4H, br s),
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3,07 (4H, br s), 4,24-4,21 (2H, m), 4,31-4,27 (4H, m), 6,51 (1H, dd, J = 1,4, 8,1
Hz), 6,58 (1H, dd, J = 1,4, 8,2 Hz), 6,75 (1H, 1H, t, J = 8,2 Hz), 6,89 (1H, d, J =
7,7 Hz), 7,03 (1H, dt, J = 0,8, 7,4 Hz), 7,10 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,19 (1H, dt, J
=1,3, 7,6 Hz), 8,88 (1H, s) ppm.

BC.-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,9, 144,0, 141,5, 141,2, 136,4, 132,8,
127,5, 123,3, 122,2, 120,6, 111,9, 110,7, 109,6, 64,3, 63,9, 58,2, 53,1, 53,0,
50,3, 46,3, 39,9, 26,6, 25,3, 24,2, 23,1, 21,6 ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C,gH37N303 (463,63):

Vypoéteno: C 72,54, H 8,04, N 9,06 %.

Naméteno: C 72,53, H 8,00, N 9,02 %.

Priklad 65

5,7-Dichlor-3-ethyl-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 2-(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 144-146 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3081, 1737 (C=0), 772 em™.

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,65 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,86 (1H, m),
1,18-1,04 (1H, m), 1,48-1,38 (2H, m), 1,80-1,70 (2H, m), 2,00-1,90 (2H, m),
2,26 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,48 (4H, t, ] = 5,1 Hz), 3,50 (4H, t, J = 5,1 Hz), 6,62-
6,58 (2H, m), 7,00 (1H, d, J= 1,9 Hz), 7,22 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,45 (1H, dt, J =
2,0, 7,9 Hz), 8,17 (1H, ddd, J = 0,9, 1,9, 4,9 Hz), 8,79 (1H, s) ppm.

BBC.NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 180,8, 159,5, 147,9, 137,9, 137,3, 135.4,
128,0, 127,5, 121,9, 115,1, 113,2, 107,0, 58,0, 55,6, 52,9, 45,0, 37,4, 31,0,26,6,
22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C3H,5C1;N4O (447,41):

Vypoéteno: C 61,75, H 6,31, C1 15,85, N 12,52 %.

Naméieno: C 62,14, H 6,34, C1 15,74, N 12,21 %.
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Priklad 66

5-Chlor-3-ethyl-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplisobu
zpracovani 1 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
2-(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 154-156 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3157, 1729 (C=0), 1597, 775 em™,

'H-.NMR (CDCl;, TMS, 40 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,85 (1H, m),
1,18-1,04 (1H, m), 1,53-1,35 (2H, m), 1,83-1,70 (2H, m), 1,96-1,86 (2H, m),
2,25 (2H, t, ] = 7,6 Hz), 2,47 (4H, t,J = 5,1 Hz), 3,49 (4H, t, J = 5,1 Hz), 6,62-
6,58 (2H, m), 6,83 (1H, d, J= 8,2 Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,17 (1H, dd, J =
2,1, 8,2 Hz), 7,45 (1H, dt, J = 2,0, 7,9 Hz), 8,17 (1H, dm, J = 4,7 Hz), 9,13 (1H,
s) ppm.

BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,3, 159,5, 147,9, 140,0, 137,4, 134,5,
127,7, 127,6, 123,4, 113,2, 110,5, 107,0, 58,1, 54,6, 52,9, 45,1, 37,4, 31,0, 26,8,
22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C,3H29CIN4O (412,97):

Vypodteno: C 66,90, H 7,08, CI 8,58, N 13,57 %.

Naméifeno: C 66,22, H 7,04, C1 8,33, N 13,27 %.

Priklad 67

5-Chlor-3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 1 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
6,7-dihydro-4 H-tieno[3,2-c]pyridinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 139-142 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3412, 1712 (C=0), 780 cm™".

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,95-0,88 (1H, m),
1,13-1,07 (1H, m), 1,45-1,36 (2H, m), 1,80-1,71 (2H, m), 1,96-1,88 (2H, m),
2,24 (2H, t, ] = 7,5 Hz), 2,48 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,13 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,73
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(1H, ddd, J = 0,5, 2,3, 8,4 Hz), 6,78 (1H, ddd, J = 0,6, 1,8, 7,8 Hz), 6,84 (1H, d,
J=8,0 Hz), 6,84 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,09 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 7,13 (1H, t, ] = 8,2
Hz), 7,18 (1H, dd, J = 2,1, 8,2 Hz) ppm.

BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,4, 152,3, 140,0, 134,8, 134,5, 129,9,
127,8, 127,6, 123,4, 119,1, 115,6, 113,7, 110,6, 57,9, 54,7, 52,9, 48,5, 374,
31,0, 26,8, 22,1, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro sloué¢eninu Cy4Hy9CI;N30 (446,42):

Vypocteno: C 64,57, H 6,55, C1 15,88, N 9,41 %.

Naméfeno: C 64,55, H 6,53, Cl 15,75, N 9,40 %.

Piiklad 68

3-[4-(4-Fenylpiperazin-1-yl)-butyl]-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on-
monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 3 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a I-
fenylpiperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 121-123 °C.

IR (KBr): 3245, 1710, 1620 (C=0) em™.

'"H-NMR (DMSO0-dg, TMS, 400 MHz): 10,77 (2H, br s), 10,46 (1H, s), 7,30-7,16
(4H, m), 7,02-6,91 (3H, m), 6,89 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,84 (1H, t, J= 7,3 Hz),
3,37 (4H, br s), 3,20 (4H, br s), 2,93, 2,90 (2H, d, J = 6,0 Hz), 2,0-1,72 (4H, m),
1,56 (2H, m), 0,98 (1H, m), 0,83 (1H, m), 0,51 (3H, t, J = 7,3 Hz) ppm.
BC-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 180,9, 149,9, 142,7, 132,2, 129,3, 127,6,
123,2, 121,8, 120,1, 116,1, 109,4, 55,4, 53,2, 50,8, 45,7, 36,8, 30,4, 23,5,21,5,
8,6 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C,¢H33N305 (467,57):

Vypocéteno: C 66,79, H 7,11, N 8,99 %.

Naméfeno: C 65,09, H 7,21, N 8,73 %.
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Priklad 69

3-Ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-indol-
2-on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 3 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(2-
methoxyfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 180-183 °C.

JR (KBr): 3201, 1707 (C=0) cm™".

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 10,4 (1H, br s), 9,1 (2H, br s), 7,21 (1H,
d, J = 17,9 Hz), 7,18 (1H, dt, J = 7,7, 1,1 Hz), 7,02-6,94 (3H, m), 6,91-6,87 (2H,
m), 6,86 (1H, d, J = 7,7 Hz), 3,78 (3H, s), 3,15 (8H, br s), 2,88 (2H, t, J = 7,8
Hz), 1,78-1,68 (4H, m), 1,53 (2H, m), 0,99-0,94 (1H, m), 0,83-0,77 (1H, m),
0,51 (3H, t, J=7,3 Hz) ppm.

3C-NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 180,8, 164,6, 152,0, 142,7, 139,8, 132,2,
127.8, 123,5, 123,2, 121,7, 121,0, 118,4, 112,1, 109,3, 55,5, 55,5, 53,2, 51,4,
47,4, 36,6, 30,4, 23,7, 21,5, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C;7H35N30¢ (497,60):

Vypoéteno: C 65,17, H 7,09, N 8,44 %.

Naméteno: C 65,10, H 7,07, N 8,46 %.

Piiklad 70

3—Ethy1-3-[4-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-l,3-dihydro-2H—indol-2-
on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla piipravena podle metody H pouZitim zpdsobu
zpracovani 3z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 4-
(pyrimidin-2-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 132-134 °C.

IR (KBr): 3200, 1700, 1622, 1198 cm™.

'H NMR (DMSO-dg¢, TMS, 400 MHz): 10,4 (1H, s), 8,42 (2H, d, J = 4,8 Hz), 8.4
(2H, br s), 7,20 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,17 (1H, dt, J = 1,1, 7,6 Hz), 6,99 (1H, dt,
J= 0,8, 7,5 Hz), 6,86 (1H, d, J = 7,7 Hz), 3,92 (4H, br s), 3,05 (4H, br s), 2,82
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(2H, t, J = 8,0 Hz), 1,79-1,67 (4H, m), 1,53 (2H, m), 0,98-0,95 (1H, m), 0,82-
0,78 (1H, m), 0,50 (3H, t, ] = 7,4 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 180,9, 164,5, 142,7, 132,2, 127,8, 123,2,
121,7, 109,4, 55,7, 53,2, 50,8, 40,9, 36,6, 30,4, 23,8, 21,5, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H3Ns5Os (469,55):

Vypoéteno: C 61,39, H 6,65, N 14,92 %.

Naméfeno: C 61,38, H 6,61, N 14,84%.

Priklad 71

3-Ethyl-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
Poradovana sloudenina byla ptipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a  2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 131-133 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3237, 1720 (C=0), 1691 em™.

'"H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 8,88 (1H, s), 8,17 (1H, dd, J = 1,9, 5,4 Hz),
7,46 (1H, dt, J = 2,0, 7,9 Hz), 7,19 (1H, dt, J = 1,4, 7,6 Hz), 7,11 (1H, d, J = 7.4
Hz), 7,04 (1H, dt, J = 0,9, 7,4 Hz), 6,91 (1H, d, ] = 7,7 Hz), 6,62 (1H, d,1=172
Hz), 6,61 (1H, d, J = 7,9 Hz), 3,56 (4H, t, J = 42 Hz), 2,55 (4H, br s), 2,31 (2H,
t, J= 7,8 Hz), 1,97-1,87 (2H, m), 1,83-1,74 (2H, m), 1,53-1,44 (2H, m), 1,14-
1,08 (1H, m), 0,95-0,89 (1H, m), 0,63 (3H, t, J =7,4Hz) ppm.

BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,5, 159,3, 147,9, 141,4, 137,4, 1324,
127,6, 123,0, 122,3, 113,4, 109,6, 107,0, 58,1, 54,1, 52,7, 44,7, 37,4, 31,0, 26,4,
22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C23H30N,0 (378,52):

Vypoéteno: C 72,98, H 7,99, N 14,80 %.

Naméfteno: C 72,66, H 8,01, N 14,67 %.

Priklad 72

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1 ,3-dihydro-2H-indol-2-

on-5-sulfonamid-monooxalat
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Pozadovana sloudenina byla pifipravena podle metody H pouZitim zplsobu
3
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 188-190 °C.

IR (KBr): 3352, 1720 (C=0), 1319, 1161 cm™.

'H NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 0,53 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,90-0,76 (1H,
m), 1,04-0,90 (1H, m), 1,60-1,46 (2H, m), 1,86-1,70 (4H, m), 2,82 (2H, t, J = 7,8
Hz), 3,06 (4H, br s), 3,37 (4H, br s), 6,84 (1H, dd, J = 1,2, 7,8 Hz), 6,92 (1H, dd,
J=1,8, 8,4 Hz), 7,00 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,24 (1H, t, ]
= 8,1 Hz), 7,67 (1H, d, J = 1,7 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 1,8, 8,2 Hz), 8,0-6,8 (4H,
br s), 10,84 (1H, s) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 181,0, 164,3, 151,3, 145,8, 137,6, 134,1,
132,5, 130,7, 126,6, 120,9, 119,1, 115,3, 114,2, 109,2, 55,6, 53,4, 50,9, 45,5,
36,4, 30,2, 23,9, 21,5, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C,6H33CIN4O4S (581,09):

Vypoéteno: C 53,74, H 5,72, C1 6,10, N 9,64, S 5,52 %.

Namé&feno: C 53,38, H 5,67, C1 6,06, N 9,41, S 5,33 %.

zpracovani z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-2-oxo-indolin-5-sulfonamidu a 2-

Priklad 73

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-l-yl]—butyl}-3-ethyl-5-methyl-],3-dihydro-2H—
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla ptipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
1-(4-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 175-177 °C (ethylacetat).

IR (KBr): 3171, 1712 (C=0), 815 em™.

'H NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,90-0,85 (1H, m),
1,20-0,90 (1H, m), 1,50-1,30 (2H,m), 1,94-1,73 (4H, m), 2,24 (2H, t, J = 7,8 Hz),
2,34 (3H, s), 2,49 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,10 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,78 (1H, d, J =
7,9 Hz), 6,79 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,92 (1H, d, J = 0,6 Hz), 6,99 (1H, d, T = 7.9
Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,45 (1H, s) ppm.
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BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,8, 149,8, 139,0, 132,6, 131,6, 128,8,
127,8, 124,3, 123,6, 117,0, 109,2, 58,1, 54,2, 52,9, 48,9, 37,5, 31,0, 26,9, 22,2,
21,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,5H33CIN3O (426,01):

Vypoéteno: C 70,49, H 7,57, Cl 8,32, N 9,86 %.

Nameéieno: C 70,16, H 7,34, C1 8,16, N 9,61 %.

Priklad 74

3-Ethyl-3-{4-[4-(4-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-indol-
2-on

Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovéani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
methoxyfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 109-110 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3172, 1713 (C=0) cm".

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,96-0,86 (1H, m),
1,18-1,06 (1H, m), 1,49-1,34 (2H, m), 1,84-1,74 (2H, m), 1,97-1,88 (2H, m),
2,24 (2H, t, ] = 7,8 Hz), 2,51 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,04 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,76
(3H, s), 6,91-6,79 (5H, m), 7,05 (1H, dt, J = 0,9, 7,4 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 0,6,
7,4 Hz), 7,20 (1H, dt, J = 1,4, 7,7 Hz), 8,23 (1H, s) ppm.

3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,2, 153,7, 145,7, 141,2, 132,6, 127,6,
123,1, 122.,4, 118,1, 114,4, 109,4, 58,3, 55,5, 54,1, 53,2, 50,5, 37,6, 31,1, 27,0,
22,3, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza pro slougeninu C,5H33N30; (407,56):

Vypoéteno: C 73,68, H 8,16, N 10,31 %.

Naméieno: C 72,89, H 8,27, N 10,14 %.

Priklad 75

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-isobutyl-1,3 -dihydro-2H-indol-

2-on-monohydrochlorid
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Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-isobutyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 214-216 °C.

IR (KBr): 3166, 2411, 1701 (C=0) ecm.

'"H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 0,56 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,67 (3H, d, J =
6,7 Hz), 0,79-0,72 (1H, m), 1,03-0,91 (1H, m), 1,25-1,15 (1H, m), 1,80-1,55
(6H, m), 2,94 (4H, br s), 3,18 (2H, t, J = 11,9 Hz), 3,44-3,35 (4H, m), 6,86 (1H,
d,J=17,9 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 2,0, 7,8 Hz), 6,93 (1H, dd, J = 1,9, 8,4 Hz), 6,98
(1H, dt, J = 0,9, 7,5 Hz), 7,03 (1H, t, ] = 2,1 Hz), 7,17 (1H, dt, J = 1,2, 7,7 Hz),
7,22 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,25 (1H, t, J = 8,1 Hz), 10,4 (1H, s), 11,1 (1H, br s)
ppm.

3C.NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 181,2, 151,0, 142,4, 134,1, 132,4, 130,8,
127,7, 123,5, 121,6, 119,3, 115,4, 114,3, 109,4, 55,0, 52,1, 50,3, 45,7, 44,9,
38,9, 25,7, 25,1, 24,2, 23,2, 20,8 ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu Cy¢H35C1;N30 (476,49):

Vypoiteno: C 65,54, H 7,40, Cl 14,88, N 8,82 %.

Naméfeno: C 65,05, H 7,35, C1 14,45, N 8,65 %.

Priklad 76

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
PoZadovana sloudenina byla piipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 145-146 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3163, 1712 (C=0) cm™".

'"H NMR (CDCl3, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,84 (1H, m),
1,18-1,06 (1H, m), 1,50-1,36 (2H, m), 1,96-1,73 (4H, m), 2,24 (2H, t, J = 7.8
Hz), 2,49 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,10 (4H, t, ] = 5,0 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,0 Hz),
6,88 (1H, dt, J = 0,7, 7,7 Hz), 7,05 (1H, dt, J = 1,0, 7,5 Hz), 7,12 (1H, dt, J =
0,7, 7,4 Hz), 7,18 (2H, d, ] = 9,2 Hz), 7,20 (1H, dt, J = 1,4, 7,6 Hz), 7,92 (1H, s)
ppm.
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BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,6, 149,9, 141,3, 132,6, 128,9, 127,6,
124,4, 123,0, 122,3, 117,1, 109,5, 58,1, 54,2, 52,9, 49,0, 37,5, 31,0, 26,9, 22,2,
8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H39CIN3O (411,98):

Vypoéteno: C 69,97, H 7,34, CI1 8,61, N 10,20 %.

Naméieno: C 69,49, H 7,37, Cl 8,63, N 10,06 %.

Priklad 77

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovand sloutenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on a 1-
(3-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 116-117 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3163, 1717 (C=0) cm™.

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,84 (1H, m),
1,16-1,04 (1H, m), 1,50-1,34 (2H, m), 1,80-1,72 (2H, m), 1,95-1,87 (2H, m),
2,24 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,48 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,13 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,67
(1H, dd, J = 2,3, 8,8 Hz), 6,76-6,70 (2H, m), 6,78 (1H, ddd, 0,8, 1,9, 8,0 Hz),
6,83 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 5,4, 8,1 Hz), 7,13 (1H, t, J =8,0 Hz)
ppm.

3BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,8, 31,0, 37,5, 48,5, 52,9, 53,9,
58,1, 98,3 (d, J= 26,7 Hz), 108,6 (d, J = 22,1 Hz), 113,7,115,6, 119,1, 123,8 (d,
J= 9,5 Hz), 127,8 (d, J= 3,1 Hz), 129,9, 134,8, 142,6 (d, J = 11,8 Hz), 152,2,
162,4 (d, J = 244,1 Hz) ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu Cy4Hy9CIFN30 (429,97):

Vypoéteno: C 67,04, H 6,80, C1 8,25, N 9,77 %.

Naméiteno: C 66,97, H 6,86, C1 8,18, N 9,74 %.
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Priklad 78

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpidsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
1-(3-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 142-144 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3178, 1714 (C=0) em™",

'H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,86 (1H, m),
1,16-1,04 (1H, m), 1,32-1,50 (2H, m), 1,80-1,70 (2H, m), 1,96-1,86 (2H, m),
2,24 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,34 (3H, s), 2,48 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,13 (4H, t,J =
5,0 Hz), 6,74 (1H, dd, J = 2,1, 8,3 Hz), 6,78 (1H, dd, J = 2,5, 7,9 Hz, 6,78 (1H,
d, ] = 7,9 Hz), 6,84 (1H, t, ] = 2,1 Hz), 6,92 (1H, s), 6,99 (1H, d, J= 7,8 Hz),
7,13 (14, t, J = 8,1 Hz), 8,26 (1H, s) ppm.

3BC.-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,3, 152,3, 138,8, 134,9, 132,6, 131,38,
129,9, 127,9, 123,8, 119,1, 115,6, 113,7, 109,1, 58,1, 54,2, 52,9, 48,5, 37,6,
31,1, 26,9, 22,3, 21,2, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C;sH3;CIN;O (426,01):

Vypoéteno:C 70,49, H 7,57, Cl1 8,32, N 9,86 %.

Naméieno: C 70,37, H 7,56, C18,26,N 9,79 %.

Priklad 79

5,7-Dichlor-3-[4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl]-3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu
a 1-(3-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 182-183 °C (ethanol).

IR (KBr): 3100, 1732 (C=0), 744 cm™".

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 0,52 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,88-0,75 (1H,
m), 0,98-0,90 (1H, m), 1,40-1,20 (2H, m), 1,85-1,70 (4H, m), 2,20-2,09 (2H, m),
2,37 (4H, t, ] = 4,6 Hz), 3,09 (4H, t, J] = 4,6 Hz), 6,76 (1H, dd, J=1,3,7,8 7Z),
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6,85 (1H, dd, J = 1,8, 8,3 Hz), 6,89 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7-19 (1H, t, J= 8,1 Hz),
7,36 (1H, d, J= 2,0 Hz), 7,39 (1H, d, J = 1,9 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 180,5, 152,4, 139,5, 136,0, 133,9, 130,4,
127,2, 126,4, 122,4, 118,0, 114,5, 114,1, 113,6, 57,2, 55,0, 52,5, 47,7, 36,7,
30,4, 26,2, 21,8, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H»3CI13N30 (480,87):

Vypoé&teno: C 59,95, H 5,87, C1 22,12, N 8,74 %.

Naméfeno: C 59,86, H 5,94, Cl 21,43, N 8,58 %.

Priklad 80

3-Ethyl-5-methyl-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on

Pozadovani sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
2-(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 168-170 °C (ethylacetat-ethanol).

IR (KBr): 1717 (C=0) cm™.

'"H NMR (CDCls;, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t), 0,92-0,60 (1H, m), 1,26-1,09
(1H, m), 1,50-1,37 (2H, m), 1,79-1,71 (2H, m), 1,95-1,85 (2H, m), 2,23 (2H, t,J
= 7,8 Hz), 2,45 (4H, t, J = 5,1 Hz), 3,48 (4H, t, J = 5,1 Hz), 6,59 (1H, m), 6,60
(1H, d, J = 7,8 Hz), 6,78 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,92 (1H, s), 6,98 (1H, dd, ] = 0,9,
7,9 Hz), 7,45 (1H, dt, J = 2,0, 7,7 Hz), 8,18-8,16 (1H, m), 8,77 (1H, s) ppm.
BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,6, 159,5, 147,9, 138,9, 137,4, 132,6,
131,7, 127,9, 123,7, 113,1, 109,2, 107,0, 58,3, 54,2, 52,9, 45,1, 37,6, 31,0, 26,9,
22,3, 21,2, 8,5 ppm.

Elementéarni analyza pro slougeninu Cy4H3,N40 (392,55):

Vypoéteno: C 73,43, H 8,22, N 14,27 %.

Naméieno: C 73,11, H 8,19, N 14,26 %.

Priklad 81

3-{4-[4-(2-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
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PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(2-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 145-148 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3178, 1705 (C=0) cm™".

'"H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,93-0,86 (1H, m),
1,20-1,15 (1H, m), 1,52-1,34 (2H, m), 1,84-1,74 (2H, m), 1,98-1,86 (2H, m),
2,27 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,55 (4H, br s), 3,03 (4H, br s), 6,91 (1H, d,, J = 7,7
Hz), 6,94 (1H, dt, J = 1,5, 7,6 Hz), 7,01 (1H, dd, J = 1,5, 8,1 Hz), 7,05 (1H, dt, J
=1,0, 7,5 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 1,2, 7,3 Hz), 7,23-7,17 (2H, m), 7,33 (1H, dd, J
=1,5, 7,6 Hz) ppm.

BC.NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,4, 149,3, 141,3, 132,6, 130,6, 128,7,
127,6, 127,5, 123,5, 123,0, 122,3, 120,3, 109,5, 58,2, 54,2, 53,2, 51,1, 37,6,
31,0, 27,0, 22,3, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H30CIN;O (411,98):

Vypoé&teno:C 69,97, H 7,34, C1 8,61, N 10,20 %.

Naméieno: C 69,88, H 7,36, CI 8,90, N 9,89 %.

Priklad 82

3-Ethyl-6-f1uor-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-l—yl)-butyl]-l,3-dihydro-2H—indol-
2-on

Poradovand sloudenina byla piipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydxo-2H-indol-2-onu a 2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 137-139 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3150, 1712 (C=0), 1141 em™,

'H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,96-0,85 (1H, m),
1,16-1,14 (1H, m), 1,52-1,34 (1H, m), 1,82-1,72 (2H, m), 1,98-1,86 (2H, m),
2,25 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,47 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,50 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,65-
6,61 (2H, m), 6,66 (1H, dd, J = 2,2, 8,8 Hz), 6,75 (1H, dt, J = 2,2, 8,9 Hz), 7,05
(1H, dd, J = 5,4, 8,1 Hz), 7,47 (1H, dt, J = 1,9, 7,8 Hz), 8,20-8,18 (1H, m), 8,79
(1H, br s) ppm.
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3C-NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,9, 31,0, 37,6, 45,1, 52,9, 53,8,
58,3, 98,2 (d, J = 27,1 Hz), 107,0, 108,6 (d, J = 22,5Hz), 113,2, 123,9 (d, J = 9,6
Hz), 127,8 (4, J = 2,7 Hz), 137,4, 142,5 (d, J = 11,4 Hz), 147,9, 159,5, 162,4 (d,
J =244,1 Hz), 182,8 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,3H9FN4O (396,51):

Vypolteno: C 69,67, H 7,37, N 14,13 %.

Naméfeno: C 69,04, H 7,40, N 13,93 %.

Priklad 83

3-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-
fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a 4-
(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 146-147 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 1714 (C=0), 1000 cm™".

'"H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t, J = 7,4 Hz), 10,95-0,84 (1H, m),
1,16-1,04 (1H, m), 1,50-1,32 (2H, m), 2,00-1,70 (4H, m), 2,26 (2H, t, J = 7,8
Hz), 2,56 (4H, br s), 3,00 (4H, br s), 4,31-4,21 (4H, m), 6,51 (1H, dd, J = 1,5,
8,0 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 1,4, 8,2 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 2,3, 8,8 Hz), 6,78-6,70
(2H, m), 7,03 (1H, dd, J = 5,3, 8,2 Hz), 8,89 (1H, s) ppm.

BC.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 8,7, 22,5, 27,1, 31,3, 37,8, 50,9, 53,4, 54,0,
58,5, 64,2, 64,5, 98,4 (d, J = 27,5 Hz), 108,8 (d, J = 22,2Hz), 110,9, 112,1,
120,8, 124,1 (d, J = 9,5 Hz), 128,1 (d, J = 2,7 Hz), 136,6, 141,9, 142,8 (d, J =
11,8 Hz), 144,2, 162,5 (d, J = 244,1 Hz), 183,0 ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C,¢H3,FN303 (453,56):

Vypoé&teno: C 68,85, H 7,11, N 9,26 %.

Naméteno: C 68,76, H 7,07, N 9,30 %.
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Priklad 84

3-Ethyl-5-fluor-3-[4-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla piipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 144-147 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 1710, 1592, 1486 cm™.

'"H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 8,73 (1H, br s), 8,17 (1H, m), 7,45 (1H, m),
6,87 (3H, m), 6,61 (1H, m), 6,60 (1H, m), 3,49 (4H, t, J = 5,1 Hz), 2,46 (4H, t, ]
= 5,1 Hz), 2,24 (2H, t, ] = 7,6 Hz), 1,93 (2H, m),4,76 (2H, m), 1,43 (2H, m),
1,12 (1H, m), 0,91 (1H, m), 0,64 (3H, t, J = 7,4 Hz) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 182,3, 159,5, 159,2 (d, J = 240,3 Hz), 147,9,
137,4, 137,2 (d, J = 1,9 Hz), 134,5 (d, J = 7,6 Hz), 114,0 (d, J = 23,3 Hz), 113,2,
110,9 (d, J = 24,0 Hz), 110,0 (d, J = 8,0 Hz), 107,0, 58,2, 54,9 (d, J = 1,9 Hz),
53,0, 45,1, 37,5, 31,0, 26,8, 22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C23H29FN4O (396,51):

Vypoéteno: C 69,67, H 7,37, N 14,13 %.

Naméteno: C 69,15, H 7,30, N 14,09 %.

Priklad 85

3-{4-[4-(3-Chlorfeny1)~piperazin-1-y1]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-l,3-dihydro-2H—
indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a 1-
(3-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 121-124 °C.

IR (KBr): 1711 (C=0), 1178 cm™".

'"H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,82-0,76 (1H,
m), 1,00-0,92 (1H, m), 1,83-1,61 (6H, m), 2,96 (4H, br s), 3,17 (2H, br s), 3,41
(2H, br s), 3,80 (2H, br s), 6,87-6,83 (2H, m), 6,94 (1H, dd, J = 2,1, 8,3 Hz),
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6,99 (1H, dd, J = 2,6, 8,5 Hz), 7,03 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,18 (H, dd, J = 2,7, 8,5
Hz), 7,24 (1H, t, J = 8,1 Hz) 10,5 (1H, s), 11,0 (1H, br s) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg¢, TMS, 101 MHz): 8,5, 21,4, 23,2, 30,2, 36,5, 44,9, 50.4,
53,9, 54,0, 55,1, 110,0 (d, J = 8,0 Hz), 111,2 (d, J = 24,0 Hz), 114,0 (d, J = 23,3
Hz), 114,3, 115,4, 119,3, 130,8, 134,1, 134,2 (d, J= 8,0 Hz), 138,8 (d, J= 1,5
Hz), 151,0, 158,3 (d, J = 236,5 Hz), 180,6 ppm.

Elementéarni analyza pro slouéeninu Cy4H30C1.FN3;0 (466,43):

Vypoéteno:C 61,80, H 6,48, C1 15,20, N 9,01 %.

Naméieno: C 60,57, H 6,50, Cl 14,70, N 8,77 %.

Priklad 86

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Poadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(4-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 145-147 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3284, 1716 (C=0), 1088 em™.

'"H NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,96-0,84 (1H, m),
1,12-1,04 (1H, m), 1,48-1,35 (2H, m), 1,80-1,71 (2H, m), 1,95-1,81 (2H, m),
2,25 (2H, t, ] = 7,8 Hz), 2,50 (4H, t, ] = 5,0 Hz), 3,11 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,64
(1H, dd, J = 2,4, 8,7 Hz), 6,75 (1H, ddd, J = 2,4, 8,2, 9,7 Hz), 6,81 (2H, d, J =
9,0 Hz), 7,04 (1H, dd, J = 5,3, 8,2 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,28 (1H, s)
ppm.

3C.NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,9, 31,1, 37,6, 49,0, 53,0, 53,8,
58,1, 98,2 (d, J = 27,1 Hz), 108,7 (d, ] = 22,1 Hz), 117,1, 123,9 (d, J = 9,9 Hz),
124,4,127,8 (d, J = 2,7 Hz), 128,9 , 142,4 (d, ] = 11,4 Hz), 149,9, 162,4 (d, J =
244,2 Hz), 182,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C24Hz9CIFN30 (429,97):

Vypoéteno: C 67,04, H 6,80, CI 8,25, N 9,77 %.

Naméteno: C 66,81, H 6,79, C1 8,10, N9,70%.
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Priklad 87

5,7-Dichlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-l,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 2 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu
a 1-(4-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 152-154 °C (heptan-ethylacetat).

IR (KBr): 3137, 1719 (C=0), 826 em™.

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,65 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,86 (1H, m),
1,16-1,04 (1H, m), 1,50-1,36 (2H, m), 1,80-1,70 (2H, m), 1,98-1,88 (2H, m),
2,27 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,51 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,12 (4H, t, T = 5,0 Hz), 6,81
(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,23 (1H,
d,J = 1,8 Hz), 8,15 (1H, s) ppm.

3C-NMR (CDCl;, TMS, 101 MHz): 180,3, 149,9, 137,7, 135,3, 128,9, 128,2,
127,5, 124,4, 122,0, 117,1, 115,7, 57,9, 55,8, 53,0, 49,1, 37,5, 31,1, 26,7, 22,2,
8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slouceninu C,4H,3CI13N30 (480,87):

Vypoéteno: C 59,95, H 5,87, Cl 22,12, N 8,74 %.

Naméieno: C 59,80, H 5,86, C1 21,83, N 8,72 %.

Pr¥iklad 88

7~Chlor-3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-l-yl]-butyl}-3-ethyl-5-ﬂuor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpusobu
zpracovani 2 z 7-ch10r-3-(4-chlorbuty1)-3-ethy1-5-ﬂuor-1,3-dihydro-2H—indol—2-
onu a 1-(3-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 205-207 °C.

IR (KBr): 3127, 3088, 1713 (C=0), 779 em™.

"H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 0,53 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,83-0,78 (1H,
m), 0,99-0,93 (1H, m), 1,88-1,64 (6H, m), 2,98 (4H, br s), 3,21 (2H, t, J= 11,5
Hz), 3,43 (2H, br s), 3,84 (2H, d, J = 11,7 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 1,5, 7,8 Hz),
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6,94 (1H, dd, J = 2,0, 8,1 Hz), 7,03 (1H, t, J= 2,0 Hz), 10,9 (1H, s), 11,3 (1H, br
s) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 8,5, 21,4, 23,2, 30,3, 36,5, 44,9, 50,3,
55,0, 110,5 (d, J = 24,4 Hz), 113,5 (d, J = 11,1 Hz), 114,3, 114,7 (d, J= 26,7 Hz),
115,4, 119,3, 130,8, 134,1, 135,4 (d, J = 8,4 Hz), 136,8 (d, J = 2,3 Hz), 151,0,
158,0 (d, J = 240,7 Hz), 180,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H29CI3FN30 (500,88):

Vypoéteno:C 57,55, H 5,84, C1 21,23, N 8,39 %.

Naméieno: C 56,80, H 5,77, C1 20,93, N 8,33 %.

Priklad 89

5-Chlor-3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monohydrochlorid

Poradovanid sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 2 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-
2-onu a 1-(3-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 237-239 °C.

IR (KBr): 3133, 2446, 1710 (C=0), 1150, 946 cm™.

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,96-0,78 (2H,
m), 1,87-1,63 (6H, m), 2,98 (4H, s), 3,20 (2H, t, J = 11,8 Hz), 3,48-3,42 (2H, m),
3,83 (2H, d, J= 12,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 1,4, 7,8 Hz), 6,90 (1H, d, J =9,4 Hz),
6,94 (1H, dd, J = 2,0, 8,2 Hz), 7,03 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,25 (1H, t, J = 8,2 Hz),
7,52 (1H, d, J = 7,4 Hz), 10,79 (1H, s), 11,15 (1H, br s) ppm.

3C.NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 8,5, 21,4, 23,2, 30,2, 36,4, 44,9, 50,3,
53,4, 55,0, 99,0 (d, J = 26,3 Hz), 111,7 (d, J = 18,3 Hz), 114,3, 115,4, 119,3,
125,1, 129,4 (d, 3,4 Hz), 130,8, 134,1, 143,0 (d, J = 11,5 Hz), 151,0, 156,9 (d,J
= 243,8 Hz), 180,6 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu Cy4Hy9CI3FN3;0 (500,88):

Vypoéteno:C 57,55, H 5,84, C1 21,23, N 8,39 %.

Naméteno: C 57,08, H 5,71, C1 20,76, N 8,27 %.
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Priklad 90

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla ptipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluoro-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
1-(4-chlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 148-150 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3278, 1716 (C=0), 1178, 823 em™.

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,97-0,86 (1H, m),
1,16-1,07 (1H, m), 1,49-1,35 (2H, m), 1,81-1,70 (2H, m), 1,98-1,88 (2H, m),
2,25 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,50 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,11 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,80
(2H, d, J = 9,1 Hz), 6,94-6,78 (3H, m), 7,18 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,03 (1H, s)
ppm.

BC.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,8, 31,1, 37,5, 49,0, 53,0, 54,9
(d, J =1,9 Hz), 58,1, 110,0 (d, J = 8,0 Hz), 111,0 (d, J = 24,4 Hz), 114,0 (d,J=
23,7 Hz), 117,1, 124,4, 128,9, 134,4 (d, J = 8,0 Hz), 137,1 (d, ] = 1,9 Hz), 149,9,
159,2 (d, J= 240,3 Hz), 182,2 ppm.

Elementarni analyza pro slouéeninu C24Hy9CIFN;0 (429,97):

Vypodteno: C 67,04, H 6,80, CI 8,25, N 9,77 %.

Namé¥eno: C 66,35, H 6,78, C1 8,11, N 9,69 %.

Priklad 91

3-Ethy1-3-{4-[4-(3-methoxyfenyl)—piperazin-1-yl]-butyl}-l,3-dihydr0-2H—indol-
2-on

Poradovana sloudenina byla pripravena podle metody H pouzitim zpuasobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
methoxyfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 123-125 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3363, 1705 (CO) em™.

'"H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,92-0,88 (1H, m),
1,22-1,10 (1H, m), 1,45-1,37 (2H, m), 2,23 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,49 (4H, t, J =
5,0 Hz), 3,13 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,76 (3H, s), 6,39 (1H, ddd, J = 0,6, 2,3, 8,1




88

Hz), 6,43 (1H, t, ] = 2,3 Hz), 6,50 (1H, ddd, J = 0,6, 2,3, 8,2 Hz), 6,90 (1H, d, J
= 7,6 Hz), 7,03(1H, dt, ] = 1,0, 7,5 Hz), 7,10 (1H, dd, J = 0,8, 7,4 Hz), 7,14 (1H,
t,J=8,1 hH), 7,18 (1H, dt, J = 1,3, 7,6 Hz), 9,39 (1H, s) ppm.

3C-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,9, 160,4, 152,6, 141,5, 132,5, 129,6,
127,5, 122,9, 122,2, 109,5, 108,7, 104,2, 102,3, 58,1, 55,0, 54,1, 52,9, 48,8,
37,4, 30,9, 26,8, 22,2, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro sloudeninu C5H33N30; (407,56):

Vypoéteno: C 73,68, H 8,16, N 10,31 %.

Naméfeno: C 73,50, H 8,19, N 10,11 %.

Priklad 92

3-{5-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin—l-yl]-pentyl}-3-ethy1-1,3-dihydro-2H—indol-2-
on-monooxalat

Pozadovana sloudenina byla ptipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 3 z 3-(5-brompentyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 127-129 °C.

IR (KBr): 3187, 1705 (C=0), 754 em™,

'"H NMR (DMSO-dq, TMS, 400 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,90-0,76 (1H,
m), 1,04-0,90 (1H, m), 1,15 (2H, q, J = 6,8 Hz), 1,50 2H, q, J = 7,5 Hz), 1,80-
1,64 (4H, m), 2,81 (2H, t, J = 7,9 Hz), 3,07 (4H, br s), 3,38 (4H, br s), 6,84 (2H,
d, J = 8,4 Hz), 6,93 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 6,98 (1H, dt, ] = 0,9, 7,6 Hz), 7,00
(1H, t, J = 2,3 Hz), 7,16 (1H, dt, J = 1,1, 7,7 Hz), 7,20 (1H, d,J=17,6 Hz), 7,24
(1H, dt, J = 8,1 Hz), 8,8-7,4 (2H, br s), 10,35 (1H, s) ppm.

3C.NMR (DMSO-dg¢, TMS, 101 MHz): 180,9, 164,3, 151,3, 142,7, 134,1, 132,4,
130,7, 127,7, 123,1, 121,6, 119,1, 115,2, 114,2, 109,3, 55,9, 53,2, 50,9, 45,6,
36,9, 30,5, 26,6, 23,8, 23,6, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C»7H34CIN3Os (516,04):

Vypoéteno: C 62,84, H 6,64, C1 6,87, N 8,14 %.

Naméteno: C 62,43, H 6,68, Cl1 6,92, N 8,04 %.
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Piiklad 93

3-Ethyl-3 -[5-(4-pyridin-2-yl-piperazin- 1-yl)-pentyl]-1 ,3-dihydro-2H-indol-2-on
H pouzitim zpilisobu

2-

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody
zpracovani 1 z 3-(4-brompentyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-ZH-indol-Z-onu a
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 127-128 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3155, 1710 (C=0), 1683 em™.

'H-NMR (CDCls;, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,93-0,88 (1H, m),
1,30-1,09 (3H, m), 1,40-1,35 (2H, m), 1,95-1,70 (4H, m), 2,47 (4H, t, J=5,1
Hz), 3,50 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,63-6,58 (2H, m), 6,90 (1H, dd, J = 0,3, 7,7 Hz),
7,04 (1H, dt, J = 1,0, 7,5 Hz), 7,11 (1H, dd, J= 0,6, 6,7 Hz), 7,18 (1H, dt, J = 1,4,
7,6 Hz), 7,45 (1H, dt, J = 2,0, 7,8 Hz), 8,17 (1H, ddd, J = 0,8,2,0, 4,9 Hz), 8,90
(1H, br s) ppm.

13C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 182,6, 159,5, 147.9, 141,4, 137,3, 1327,
127,5, 122,9, 122,3, 113,2, 109,5, 107,4, 58,6, 54,2, 53,0, 45,1, 37,6, 31,1, 27,7,
26,4, 24,1, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H32N4O (392,55):

Vypoéteno: C 73,43, H 8,22, N 14,27 %.

Naméteno: C 72,96, H 8,19, N 14,02 %.

Piiklad 94

3- 5-[4-(2-chlorfenyl)-piperazin-1 -yl]-pentyl}-3-ethyl-1 ,3-dihydro-2H-indol-2-

on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(5-br0mpentyl)-3-ethy1-1,3-dihydro-2H—indol-2-onu a 1-(2-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 100-103 °C.

IR (KBr): 3432, 2459, 1709 (C=0) em™

!H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,62 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,0-0,90 (1H, m),
1,18-1,08 (1H, m), 1,31-1,20 (2H, m), 1,93-1,72 (6H, m), 2,91 (2H, t, J = 8,4
Hz), 3,2-2,9 (2H, br s), 3,7-3,3 (6H, br s), 6,95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7,10-7,02
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(3H, m), 7,11 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,20 (1H, dt, J = 1,4, 7,7 Hz), 7,23 (1H, dt), J
=1,5, 7,6 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 1,6, 7,8 Hz), 8,56 (1H, s), 12,6 (1H, br s) ppm.
BBC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,0, 147,1, 141,3, 132,2, 130,6, 128,7,
127,9, 127,7, 125,1, 123,0, 122,4, 121,0, 109,7, 57,3, 53,9, 52,2, 47,9, 37,1,
31,1, 26,7, 23,7, 23,1, 8,5 ppm.

Elementarni analyza pro slouéeninu C;sH33C1;N30 (462,47):

Vypoéteno:C 64,93, H 7,19, C1 15,33, N 9,09 %.

Naméieno: C 64,08, H 7,18, C1 15,12, N 9,04 %.

Priklad 95

3-Ethyl-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3 -dihydro-2H-indol-2-on
Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 118-119 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3161, 1713 (C=0) cm™",

'H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,94-0,88 (1H, m),
1,14-1,10 (1H, m), 1,47-1,35 (2H, m), 1,84-1,74 (2H, m), 1,97-1,88 (2H, m),
2,24 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,50 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,06 (4H, t, J = 4,9 hz), 6,82
(2H, dd, J = 4,7, 9,3 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,93 (2H, t, J = 9,1 Hz), 7,04
(1H, dt, J = 0,8, 7,5 Hz), 7,11 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,19 (1H, dt, J = 1,3, 7,6 Hz),
9,06 (1H, s) ppm.

3C.NMR (CDCl3, TMS, 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,9, 31,0, 37,5, 50,0, 53,1, 54,2,
58,1, 109,5, 115,4 (d, J = 22,1 Hz), 117,6 (d, J = 7,6 Hz), 122,3, 123,0, 127,6,
132,6, 141,4, 147,9 (d, J = 1,9 Hz), 157,0 (d, J = 238,8 Hz), 182,8 ppm.
Elementarni analyza pro slougeninu Cy4H30FN30 (395,52):

Vypo&teno: C 72,88, H 7,65, N 10,62 %.

Naméteno: C 73,22, H 7,74, N 10,47 %.
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Piiklad 96

3-{4-[4-(4-Chlor-3-trifluormethyl-fenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
chlor-3-trifluormethyl-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 204-206 °C.

IR (KBr): 3177, 1700 (C=0), 1307, 1137 cm™.

'"H-NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,60 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,00-0,90 (1H, m),
1,16-1,04 (1H, m), 1,96-1,72 (6H, m), 3,00-2,88 (4H, m), 3,68-3,47 (6H, m),
6,97 (1H, dd, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,98 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,03 (1H, t, J = 7,4 Hz),
7,08 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,17 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,19 (1H, dt, J = 1,3, 7,6 Hz),
7,37 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,29 (1H, s), 12,47 (1H, br s) ppm.

3C.NMR (CDCls, TMS, 101 MHz): 8,4, 21,7, 23,3, 31,1, 36,6, 46,2, 51,3, 51,4,
53,8, 56,9, 110,0, 116,0 (q, J = 5,7 Hz), 120,8, 122,4, 122,6 (q, J = 273,5 Hz),
122,8, 123,8 (q, ] = 1,5 Hz), 127,8, 128,9 (q, J= 31,3 Hz), 131,7, 132,3, 141,5,
148,0, 181,9 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy5H30CLF3N3;0 (516,44):

Vypoéteno: C 58,14, H 5,86, C1 13,73, N 8,14 %.

Naméieno: C 57,99, H 5,85, C1 13,67, N 8,07 %.

Priklad 97

3-{4-[4-(3,4-Dichlorfenyl)—piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-l,3—dihydro-ZH—indol-
2-on-hydrochlorid-voda-isopropanol (1:1:1:1)

Pozadovana sloutenina byla ptipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3,4-
dichlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 224-226 °C.

IR (KBr): 3385, 1708 (0=0), 946 cm™.

'H NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,81-0,77 (1H,
m), 1,01-0,95 (1H, m), 1,82-1,62 (6H, m), 3,6-2,9 (8H, m), 3,82 (1H, br s), 4,38
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(1H, br s), 6,87 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,02-6,97 (2H, m), 7,23-7,16 (3H, m), 7,44
(1H, d, J =9,0 Hz), 10,4 (1H, s), 11,1 (1H, br s) ppm.

3C-NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 8,6, 21,4, 23,3, 30,3, 36,6, 44,9, 50,2,
53,2, 55,1, 109,4, 116,0, 117,1, 120,9, 121,7, 123,2,127,8, 130,8,131,8,132,1,
142,7,149,5, 180,8 ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C,7H49C13N30; (561,00):

Vypoé&teno: C 57,81,H 7,19, CI 18,96, N 7,49 %.

Naméieno: C 58,46, H 7,26, C1 18,89, N 7,87 %.

Priklad 98

3-{4-[4-(4-Chlor-2-methylfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
chlor-2-methyl-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 247-249 °C.

IR (KBr): 3138, 2435, 1712 (C=0) cm™".

'H NMR (DMSO-d¢, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,86-0,81 (1H,
m), 0,98-0,96 (1H, m), 1,76-1,63 (6H, m), 2,24 (3H, s), 2,97 (2H, s), 3,11 (8H,
br s), 6,85 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,00 (1, dt, J = 1,0, 7,5 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,5
Hz), 7,18 (1H, dt, J = 1,2, 7,6 Hz), 7,23-7,21 (2H, m), 7,26 (1H, d, J = 2,2 Hz),
10,45 (1H, s), 11,1 (1H, br s) ppm.

BC-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 8,6, 17,4, 21,4, 23,3, 30,3, 36,6, 43,1,
51,3, 53,2, 55,1, 109,4, 120,9, 121,7, 123,2, 126,5, 127,8, 130,6, 132,1, 134,7,
142,7, 148,9, 180,8 ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu C,sH33CI;N3O (462,47):

Vypoéteno: C 64,93, H 7,19, C1 15,33, N 9,09 %.

Naméfeno: C 65,25, H 7,27, C1 15,00, N 9,02 %.
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Priklad 99

3-{4-[4-(3-Chlor-4-methylfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a  1-(3-
chlor-4-methyl-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 103-106 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3166, 1716 (C=0), 749 em™.

'"H NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 0,49 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,84-0,76 (1H,
m), 0,98-0,94 (1H, m), 1,32-1,23 (2H, m), 1,74-1,68 (2H, m),2,12 (2H, t, J = 6,6
Hz), 2,19 (3H, s), 2,34 (4H, t, J = 4,7 Hz), 3,01 (4H, t, ] = 4,7 Hz), 6,77 81H, dd,
J=2,4, 8,4 Hz), 6,83 (1H, d, J = 7,5 Hz), 6,87 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,96 (1H, dt,
J=0,7,7,0Hz), 7,17-7,10 (3H, m), 10,3 (1H, s) ppm.

3C-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 8,6, 18,6, 22,0, 26,6, 30,5, 37,1, 48,2,
52,6, 53,3, 57,6, 109,2, 114,3, 115,3, 121,5, 123,1, 124,8, 127,6, 131,4, 1324,
133,8, 142,7,150,6, 181,0 ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu C,sH3;CIN3O (426,01):

Vypoéteno: C 70,49, H 7,57, Cl 8,32, N 9,86 %.

Naméieno: C 70,18, H 7,54, Cl1 8,33, N 9,79 %.

Piiklad 100

3-{4-[4-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovana slouenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
chlor-4-fluor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 121-124 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3441, 1713 (C=0), 752 cm™

'H.NMR (CDCls, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 0,95-0,88 (1H, m),
1,15-1,10 (1H, m), 1,47-1,35 (2H, m), 1,82-1,73 (2H, m), 1,97-1,88 (2H, m),
2,24 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,49 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,06 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,72
(1H, ddd, J = 3,0, 3,9, 9,1 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 2,9, 6,3 Hz), 6,88 (1H, d, J= 1,9
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Hz), 7,00 (1H, t, ] = 8,9 Hz), 7,05 (1H, dt, J = 1,0, 7,5 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 0,7,
7,4 Hz), 7,21 (1H, dt, J = 1,5, 7,6 Hz), 7,88 (1H, s) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 50,3 a 101 MHz): 8,5, 22,2, 26,9, 31,1, 37,6, 49,5, 52,9,
54,1, 58,1, 109,3, 115,6 (d, ] = 6,5 Hz), 116,5 (d, J = 21,7 Hz), 117,8, 120,9 (d, J
= 18,4 Hz), 122,4, 123,1, 127,6, 132,6, 141,1, 148,4 (d, J= 2,7 Hz), 152,1 (d, J =
241,1 Hz), 181,9 ppm.

Elementéarni analyza pro slouSeninu Cy4H9CIFN;0 (429,97):

Vypoéteno: C 67,04, H 6,80, Cl 8,25, N 9,77 %.

Naméieno: C 66,62, H 6,78, C1 8,26, N 9,61 %.

Priklad 101

3-{4-[4-(5-Chl0r-2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-l,3-dihydro—
2H-indol-2-on-monohydrochlorid

Poradovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(5-
chlor-2-methoxyfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 259-263 °C.

IR (KBr): 3141 (NH), 2448 (HC1), 1704 (C=0) cm™

'"H NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,87-0,76 (1H,
m), 1,00-0,92 (1H, m), 1,81-1,60 (6H, m), 3,11-2,94 (6H, m), 3,49-3,40 (4H, m),
3,78 (3H, s), 6,87 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,90 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,02-6,96 (2H,
m), 7,04 81H, dd, J = 2,4, 8,7 Hz), 7,18 (1H, dt, J = 1,0, 7,7 Hz), 7,22 (1H, d,J=
7,3 Hz), 10,44 (1H, s), 11,36 (1H, br s) ppm.

BC.NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 8,6, 21,4, 23,2, 30,3, 36,6, 46,6, 50,9,
53,2, 55,1, 55,9, 109,3, 113,4, 118,3, 121,7, 122,6, 123,2, 124,6, 127,8, 132,1,
140,8, 142,7, 150,8, 180,7 ppm.

Elementarni analyza pro slougeninu C35H33C1,N;30; (478,47):

Vypoéteno: C 62,76, H 6,95, Cl 14,82, N 8,78 %.

Naméfeno: C 62,39, H 7,02, Cl 14,75, N 8,62 %.
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Piiklad 102

3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-isobutyl-7-methyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-monohydrochlorid

PoZadovand sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-isobutyl-7-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 1-(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 146-149 °C.

IR (KBr): 3390, 3167, 1706 (CO) em™.

'"H NMR (DMSO-dqs, TMS, 400 MHz): 0,57 (3H, d, J= 6,7 Hz), 0,67 3H, d, J =
6,7 Hz), 0,82-0,70 (1H, m), 1,02-0,88 (1H,m), 1,28-1,18 (1H, m), 1,76-1,57 (6H,
m), 2,21 (3H, s), 3,13-2,90 (6H, m), 3,44-3,42 (2H, m), 3,75-3,73 (2H, m), 6,90
(1H, t, J= 7,4 Hz), 6,99 (2H,d, J= 9,2 Hz), 7,27 (2H, d, J= 9,2 Hz), 10,44 (1H, s),
11,0 (1H,brs) ppm.

BC-NMR (DMSO-d¢, TMS, 101 MHz): 16,7, 20,9, 23,2, 23,3, 24,3, 25,0, 38,9,
45,3, 45,9, 50,4, 52,3, 55,1, 117,6, 118,6, 120,8, 121,5, 123,7, 128,9, 129,0,
132,1, 141,0, 148,6, 181,7 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,7H37CI;N3O (490,52):

Vypoéteno: C 66,11, H 7,60, Cl 14,46, N 8,57 %.

Naméteno: C 65,94, H 7,54, C1 14,25, N 8,47 %.

Priklad 103

3-{4-[4-(2,4-Dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-
2-on-monohydrochlorid

Pozadovani sloudenina byla ptfipravena podle metody H pouZitim zplisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(2,4-
dichlor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 146-148 °C.

IR (KBr): 3157, 1717 (C=0) cm™",

'"H-NMR (DMSO-d¢s, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 0,86-0,78 (1H,
m), 1,00-0,94 (1H, m), 1,81-1,61 (6H, m), 3,46-2,97 (10H, m), 6,87 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,00 (1H, dt, J= 0,9, 7,5 Hz), 7,18 (1H, dt, J= 1,3, 7,6 Hz), 7,21 (1H, d,
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J =18,7 Hz), 7,22 (1H, d, J= 6,8 Hz), 7,39 (1H, dd, J= 2,5, 8,7 Hz), 7,58 (1H, d,
J=2,5 Hz), 10,45 (1H, s), 11,20 (1H, br s) ppm.

BC.NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 8,6, 21,4, 23,3, 30,3, 36,6, 47,6, 51,0,
53,2, 55,2, 109,4, 121,7, 122,5, 123,2, 127,8, 128,1, 128,3, 128,6, 129,9, 132,1,
142,7, 146,7, 180,8 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H3oCl3N30 (482,89):

Vypocteno: C 59,70, H 6,26, C1 22,03, N 8,70 %.

Naméfeno: C 59,52, H 6,29, C1 21,32, N 8,39 %.

Priklad 104

3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-isobutyl-7-methyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-monohydrochlorid

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-isobutyl-7-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 1-(3-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 125-128 °C.

IR (KBr): 3386, 3160, 1711 (C=0) cm™".

'H NMR (DMSO0-d¢, TMS, 400 MHz): 0,52 (1H, d, J= 6,1 Hz), 0,63 (1H, d, J =
6,6 Hz), 0,91-0,87 (1H, m), 0,75-0,67 (1H, m), 1,21-1,13 (1H, m), 1,74-1,55
(6H, m), 2,18 (3H, s), 2,91-2,89 (4H, m), 3,14 (2H, m), 3,44-3,23 (2H, m), 3,76
(2H, m), 6,99-6,80 (6H, m), 7,21 (1H, t, J = 8,2 Hz), 10,43 (1H, s), 11,12 (1H, br
s) ppm.

C-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 16,7, 20,9, 23,2, 23,3, 24,3, 25,0, 44,9,
45,9, 50,3, 52,3, 55,1, 56,2, 114,3, 115,4, 118,6, 119,3, 120,8, 121,6, 129,1,
130,8, 132,1, 134,1, 141,0, 151,0, 181,7 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,7H37C1;N30 (490,52):

Vypoéteno: C 66,11, H 7,60, Cl 14,46, N 8,57 %.

Naméieno: C 63,33, H 7,95, Cl1 13,66, N 8,22 %.



97

Priklad 105

3-Ethyl-3-{4-[4-(3-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on-monohydrochlorid

PoZzadovand slouCenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zphsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 181-183 °C.

IR (KBr): 3168, 1705 (C=0) cm™.

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J=7,4 Hz), 0,83-0,77 81H,
m), 0,99-0,94 (1H, m), 1,81-1,61 (6H, m), 3,04-2,95 (4H, m), 3,20 (2H, t, J=11,9
Hz), 3,46-3,41 (2H, m), 3,82 (2H, d, J=13,1 Hz), 6,62 (1H, dt, J=1,9, 8,4 Hz),
6,85-6,81 (2H, m), 6,88 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,00 (1H, dt, J=0,9, 7,5 Hz), 7,29-
7,16 (3H,m), 10,5 (1H, s), 11,2 (1H, br s) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 8,6, 21,5, 23,2, 30,3, 36,6, 44,9, 50,3,
53,2, 55,1, 102,7 (d, J-25,6 Hz), 106,0 (d, J=21,4 Hz), 109,4, 111,5 (d, J=1,9
Hz), 121,7, 123,2, 127,8, 130,8 (d, J=9,9 Hz), 132,1, 142,7, 151,5 (d, J=9,9 Hz),
163,4 (d, J=241,1 Hz), 180,8 ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu Cy3H3CIFN30 (431,99):

Vypoéteno: C 66,73, H 7,23, CI 8,21, N 9,73 %.

Naméfeno: C 66,14, H 7,21, C1 8,09, N 9,60 %.

Priklad 106

5,7-Dichlor-3-ethyl-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpidsobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 4-(4-fluor-fenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 227-229 °C.

IR (KBr): 3177, 2510, 2447, 1726, 1711 (C=0), cm™.

'"H NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz): 0,52 (3H, t), 0,82-0,80 81H, m), 0,96-0,94
(1H, m), 1,89-1,64 (6H, m), 3,14-2,98 (6H, m), 3,45 (2H, m), 3,67 (2H, d, J=12,1
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Hz), 7,00 (2H, dd, J=4,7, 9,5 Hz), 7,09 (2H, t, J=8,9 Hz), 7,43 (2H, s), 11,04
(2H, s) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 101 MHz): 8,5, 21,4, 23,2, 30,3, 36,4, 46,2, 50,6,
54,9, 114,3, 115,6 (d, J=22,1 Hz), 118,0 (d, J=7,6 Hz), 122,6, 126,5, 127,4,
135,8, 139,5, 146,6 (d, J=1,9 Hz), 156,7 (d, J=236,9 Hz), 180,4 Hz) ppm.
Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H,9CI13FN30 (500,88):

Vypoéteno: C 57,55, H 5,84, CI 21,23, N 8,39 %.

Naméieno: C 57,03, H 5,97, C1 20,71, N 8,22%.

Priklad 107

5-Chlor-3-{4-[4-(2,4-dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monohydrochlorid

PoZzadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpiisobu
zpracovéani 2 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 1-(2,4-dichlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 238-240 °C.

IR (KBr): 3144, 2549, 2469, 1706 (C=0) cm™.

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz): 0,51 (3H, t, J=7,3 Hz), 0,84-0,80 (1H, m),
0,95-0,90 (1H, m), 1,86-1,61 (6H, m), 3,17-3,01 (6H, m), 3,38-3,33 (2H, m),
3,47 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,88 (1H, d, J=9,4 Hz), 7,21 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,40 (1H,
dd, J=2,4, 8,7 Hz), 7,53 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,59 (1H, d, J=2,4 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 101 MHz): 8,5, 21,4, 23,3, 30,2, 36,4, 47,751,1,
53,4, 55,1, 99,0 (d, J=26,3 Hz), 111,7 (d, J=18,7 Hz), 122,5, 125,1, 128,1, 128,3,
128,7, 129,5, 130,0, 143,0 (d, J=11,1 Hz,), 146,7, 156,9 (d, J=243,8 Hz), 180,6
ppm.

Elementarni analyza pro slou€eninu C,4H,3CI4FN3O (535,32):

Vypoéteno: H 5,27, N 7,85 %.

Naméfeno: H 5,42, N 7,26 %.
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Priklad 108

3-{3-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-
on

Pozadovand sloucenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(3-chlorpropyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 119-120 °C (hexan-ethylacetat).

IR (KBr): 3434, 3171, 1716 (C=0), 749 cm™".

"H NMR (CDCl;, TMS, 400 MHz): 0,64 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,17-1,04 (1H, m),
1,40-1,24 (1H, m), 1,86-1,76 (2H, m), 2,00-1,88 (2H, m), 2,26 (2H, t, J = 7,4
Hz), 2,42 (4H, t, J = 5,1 Hz), 3,10 (4H, t, J= 5,1 Hz) 6,71 (1H, dd, J = 1,7, 8,4
Hz), 6,76 (1H, dd, J = 1,1, 7,9 Hz), 6,81 (1H, t, J = 2,1 Hz), 6,91 (1H,d, J = 7,7
Hz), 7,05 (1H, dt, J= 1,1, 7,5 Hz), 7,12 (1H, d, J = 6,3 Hz), 7,12 (1H, t, J = 8,2
Hz), 7,20 (1H, dt,7= 1,4, 7,6 Hz), 8,96 (1H, s) ppm.

BC-NMR (CDCls;, TMS, 101 MHz): 182,6, 152,2, 141,4, 134,8, 132,5, 129,9,
127,7, 123,0, 122,4, 119,1, 115,6, 113,7, 109,6, 58,2, 54,0, 52,8, 48,5, 35,2,
31,0, 21,2, 8,6 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C;3H33CIN3O (397,95):

Vypoéteno: C 69,42, H 7,09, C1 8,91, N 10,56 %.

Nameéfeno: C 69,28, H 7,06, CI 8,82, N 10,38 %.

Priklad 109

3-{6-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-hexyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on-monohydrochlorid

Pozadovana slouenina byla pfipravena podle metody H z 3-(6-bromhexyl)-3-
ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich
latek a reakéni smés byla zpracovavana podle metody 2.

Teplota tani: 124-127 °C.

IR (KBr): 3073, 1711 (C=0) cm™".

'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 200 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,02-0,79 (2H,
m), 1,31-1,13 (6H, m), 1,78-1,65 (4H, m), 2,20 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,40 (4H, t, ]
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= 4,8 Hz), 3,12 (4H, t, J = 4,8 Hz), 7,02-6,73 (5H, m), 7,24-7,13 (3H, m), 10,33
(1H, s) ppm.

3C-NMR (DMSO-dg, TMS, 50,3 MHz): 8,6, 23,9, 26,2, 26,7, 29,2, 30,4, 37,1,
47,8, 52,7, 53,3, 57,8, 109,2, 113,7, 114,6, 118,1, 121,6, 123,0, 127,6, 130,5,
132,5, 134,0, 142,7, 152,4, 181,0 ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu C,sH34CIN3O (440,03)

Vypoéteno: C 70,97, H 7,79, CI 8,06, N 9,55 %.

Naméieno: C 71,20, H 7,56, C1 7,86, N 9,35 %.

Piiklad 110

3-Ethyl-3-[6-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-hexyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on-
monooxalat

Pozadovan4 sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpilisobu
zpracovani 3 z 3-(6-bromhexyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 2-
(pyridin-1-yl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 132-135 °C.

IR (KBr): 3000-2400, 1702 (C=0) cm™',

'H NMR (DMSO-dg, TMS, 200 MHz):0,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,96-0,80 (2H,
m), 1,78-1,52 (4H, m), 2,89 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,11 (4H, m), 3,70 (4H, m), 6,72
(1H, dd, J = 5,1, 7,0 Hz), 7,02-6,81 (3H, m), 7,21-7,12 (2H, m), 7,59 (1H, dt, J =
2,1,7,8 Hz), 8,15 (1H, dd, J = 1,3, 5,1 Hz) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 50,3 MHz): 8,6, 23,4, 23,9, 26,1, 28,9, 30,5, 37,0,
42.2. 50,7, 53,3, 55,8, 107,8, 109,3, 114,3, 121,7, 123,1, 127,7, 132,5, 138,1,
142,7, 147,8, 158,3, 164,5, 181,0 ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu C,7H3¢N4O5 (496,61)

Vypoéteno: C 65,30, H 7,31, N 11,28 %.

Naméieno: C 64,01, H 7,40, N 10,85 %.

Priklad 111

3-Ethyl-5-fluor-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-

indol-2-on
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Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
1-(4-fluorfenyl)-piperazinu.

Teplota tani: 119-122 °C.

IR (KBr): 3252, 1716 (C=0), 1178 cm™".

'"H-NMR (CDCls, TMS, 500 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,94-0,89 (1H, m),
1,14-1,09 (1H, m), 1,48-1,37 (2H, m), 1,80-1,72 (2H, m), 1,96-1,89 (2H, m),
2,25 (2H, t, J= 7,7 Hz), 2,51 (4H, t, ] = 4,9 Hz), 3,06 (4H, t, J = 4,9 Hz), 6,95-
6,89 (3H, m), 6,87 (1H, dd, J = 2,4, 8,2 Hz), 6,86-6,81 (3H, m), 9,53 (1H, s)
ppm.

3C-NMR (CDCls;, TMS, 125,6 MHz): 8,4, 22,1, 26,8, 30,9, 37,4, 50,0, 53,0, 54,9
(d, J = 1,7 Hz), 58,0, 110,1 (d, J = 8,1 Hz), 110,8 (d, J = 23,9 Hz), 113,9(d, ] =
23,5 Hz), 115,4 (d, J = 22,2 Hz), 117,6 (d, J = 7,7 Hz), 134,4 (d, J = 7,7 Hz),
137,4 (d, J = 1,7 Hz), 147,9 (d, J= 2,1 Hz), 157,0 (d, J= 238,8 Hz), 159,1 (d, ] =
240,1 Hz), 182,9 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H,9F;N30 (413,52)

Vypoéteno: C 69,71, H 7,07, N 10,16 %.

Naméieno: C 69,90, H 6,96, N 10,20 %.

Priklad 112

3-{4-[4-(3,5-dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-
2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloufenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(3,5-
dichlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 219-220 °C.

IR (KBr): 3205, 2396, 1722 (C=0), 798 cm".

'"H-NMR (DMSO-dgs, TMS, 500 MHz): 0,51 (3H, t, J= 7,4 Hz), 0,81-0,77 (1H,
m), 0,98-0,93 (1H, m), 1,80-1,61 (6H, m), 2,97-2,94 (4H, m), 3,27 (2H, t, J=
12,4 Hz), 3,46-3,38 (2H, m), 3,91 (2H, d, J= 13,2 Hz), 6,87 (1H, td, J = 0,5, 7,7
Hz), 6,94 (1H, t, J = 1,7 Hz), 7,00 (1H, dt, J= 1,0, 7,6 Hz), 7,03 (2H, d, J = 1,7
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Hz), 7,18 (1H, dt, J = 1,4, 7,7 Hz), 7,21 (1H, td, J= 0,6, 7,3 Hz), 10,46 (1H, s),
11,33 (1H, sz) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg, TMS, 125,6 MHz): 8,6, 21,4, 23,2, 30,3, 36,6, 44,5, 50,1,
53,1, 55,0, 109,4, 113,8, 118,3, 121,7, 123,2, 127,7, 132,1, 134,9, 142,7, 151,4,
180,7 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H3¢CIl3N30 (482,89)

Vypoéteno: C 59,70, H 6,26, C1 22,03, N 8,70 %.

Naméieno: C 59,02, H 6,20, C1 21,92, N 8,69 %.

Piiklad 113

3-Ethyl-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin—1-yl].-butyl}—5~methyl-1,3-dihydro—2H—
indol-2-on

Pozadovana sloulenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a
1-(4-fluorfenyl-)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 146-149 °C.

IR (KBr): 3170, 1715 (C=0), 1162 ecm™".

'"H NMR (DMSO-d¢, TMS, 500 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,86-0,77 (1H,
m), 1,00-0,94 (1H, m), 1,37-1,24 (2H, m), 1,76-1,68 (4H, m), 2,20-2,10 (2H, m),
2,26 (3H, s), 2,38 (4H, sz), 2,99 (4H, t, J= 4,9 Hz), 6,73 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 6,90
(2H, dd, J = 4,6, 9,3 Hz), 6,96 (1H, d, J= 7,8 Hz), 6,99 (1H, s), 7,02 (2H, t, J=
8,9 Hz), 10,24 (1H, s) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, TMS, 125,3 MHz): 8,6, 21,0, 22,0, 26,5, 30,6, 37,1, 49,1,
52,8, 53,4, 57,6, 108,9, 115,3 (d, J = 22,0 Hz), 117,0 (d, J = 7,3 Hz), 123,7,
127,9, 130,3, 132,5, 140,2, 148,1 (d, J= 2,0 Hz), 156,1 (d, J= 235,8 Hz), 181,0
ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C;5H3,FN3;0 (409,55)

Vypoéteno: C 73,32, H 7,88, N 10,26 %.

Naméieno: C 73,10, H 7,81, N 10,12 %.
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Priklad 114

3-{4-[4-(3,5-dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Pozadovana sloulenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpusobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a 1-
(3,5-dichlorfenyl)-piperazinu.

Teplota tani: 122-124 °C.

IR (KBr): 1719 (C=0), 986, 968, 822 cm™,

'"H-.NMR (DMSO-dg, TMS, 500 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,81-0,77 (1H,
m), 1,18-0,95 (1H, m), 1,34-1,27 (2H, m), 1,80-1,69 (4H, m), 2,18-2,13 (2H, m),
2,35 (4H, t, ] = 5,0 Hz), 3,13 (4H, t, J = 5,0 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 4,4, 8,4 Hz),
6,83 (1H,t,J = 1,7 Hz), 6,89 (2H, d, J = 1,7 Hz), 6,98 (1H, ddd, J = 2,7, 8,4, 9,6
Hz), 7,15 (1H, dd, J= 2,7, 8,4 Hz), 10,37 ppm.

3BC.NMR (DMSO-dg, TMS, 125,6 MHz): 8,5, 21,9, 26,4, 30,4, 36,9, 47,3, 52,4,
54,1 (d, J= 1,5 Hz), 57,4, 109,8 (d, J= 8,3 Hz), 111,1 (d, J= 23,9 Hz), 113,0,
113,8 (d, J= 23,4 Hz), 117,0, 134,5 (d, J= 7,8 Hz), 134,7, 138,8 (d, J = 1,5 Hz),
152,8, 158,3 (d, J=236,3 Hz), 180,9 ppm.

Elementéarni analyza pro slouéeninu Cy4Hy3C1,FN;O (464,41)

Vypo&teno: C 62,07, H 6,08, C1 15,27, N 9,05 %.

Naméteno: C 61,84, H 5,86, C1 14,97, N 8,94 %.

Priklad 115

3-{4-[4-(3,4-Dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Pozadovand sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a 1-
(3,4-dichlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 152-155 °C.

IR (KBr): 3058, 1709 (C=0), 823, 794 em™.

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 500 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,82-0,76 (1H,
m), 0,99-0,92 (1H, m), 1,35-1,24 (2H, m), 2,00-1,67 (4H, m), 2,19-2,11 (2H, m),
2,36 (4H, t, J= 5,0 Hz), 3,09 (4H, t, J= 5,0 Hz), 6,81 (1H, dd, J= 4,4, 8,4 Hz),
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6,89 (1H, dd, J = 2,9, 9,0 Hz), 6,98 (1H, ddd, J = 2,7, 8,4, 9,6 Hz), 7,08 (1H, d, J
= 2,9 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 2,7, 8,6 Hz), 7,36 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,36 (1H,s)
ppm.

BC-NMR (DMSO-dg¢, TMS, 125,6 MHz): 8,5, 21,9, 26,4, 30,4, 36,9, 47,6, 52,4,
54,1, 57,4, 109,8 (d, J = 8,3 Hz), 111,2 (d, J = 24,4 Hz), 113,8 (d, J = 23,4 Hz),
115,3, 116,2, 119,6, 130,6, 131,6, 134,5 (d, J = 8,3 Hz), 138,8, 150,9, 158,3 (d, J
=236,3 Hz), 180,9 ppm.

Elementarni analyza pro slouc¢eninu C,4H33CI;FN30O (464,41)

Vypocteno: C 62,07, H 6,08, C1 15,27, N 9,05 %.

Naméieno: C 61,67, H 6,00, C1 15,16, N 8,95 %.

Priklad 116

3-Ethyl-5-fluor-3-[4-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-butyl]-1,3-dihydro-2 H-indol-2-on
Pozadovana sloulenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
fenylpiperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 125-130 °C.

IR (KBr): 3032, 1710 (C=0) cm™.

'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 500 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,86-0,76 (1H,
m), 1,04-0,94 (1H, m), 1,40-1,25 (2H, m), 1,80-1,69 (4H, m), 2,19-2,14 (2H, m),
2,39 (4H, s), 3,05 (44, t, J = 4,7 Hz), 6,76 (1H, t, ] = 7,3 Hz), 6,83 (1H, dd, J=
4,4, 8,4 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,99 (1H, dt, J= 2,7, 9,0 Hz), 7,15 (1H, dd,
J=2,6,8,4Hz), 7,19 (2H,t,J = 17,5 Hz), 10,39 (1H, s) ppm.

BC.NMR (DMSO-dg, TMS, 125,6 MHz): 8,5, 22,0, 26,4, 30,4, 36,9, 48,3, 52,8,
54,1 (d, , J =2,0 Hz), 57,5, 109,8 (d, J= 8,3 Hz), 111,1 (d, J= 23,9 Hz), 113,8 (d,
J =23,0 Hz), 115,4, 118,9, 129,0, 134,5 (d, J = 7,8 Hz), 138,8 (d, J = 1,5 Hz),
151,2, 158,3 (d, J = 236,3 Hz), 180,9 ppm.

Elementéarni analyza pro slouéeninu C,4H30FN3;0 (395,52)

Vypocteno: C 72,88, H 7,65, N 10,62 %.

Naméteno: C 71,88, H 7,71, N 10,71 %.
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Priklad 117

3-{4-[4-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on-monohydrochlorid

PoZadovana sloucenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluoro-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu a
1-(3-chlor-4-fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 94-96 °C.

IR (KBr): 3422, 3159, 2877, 1715, 1504 (C=0) cm™.

'"H NMR (CDCl;, TMS, 500 MHz): 0,60 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,08-0,91 (2H, m),
1,93-1,69 (6H, m), 3,03-2,85 (4H, m), 3,5 (6H, sz), 7,07-6,70 (6H, m) 9,5 (1H,
s), 12,2 (1H, sz) ppm.

BC-NMR (CDCl;, TMS, 125,6 MHz): 8,4, 21,7, 23,4, 31,1, 36,6, 47,2, 51,7,
53,4, 56,9, 98,7 (d, ] = 26,9 Hz), 108,6 (d, J = 22,5 Hz), 117,1, 119,8, 121,3 (d, J
= 18,5 Hz), 123,7 (d, J = 9,8 Hz), 127,0 (d, J= 2,9 Hz), 142,9 (d, J = 10,3 Hz),
146,5 (d, J = 2,9 Hz), 152,4, 154,4, 161,6, 163,5, 182,1 ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H»9Cl1,FaN3O (484,42)

Vypoéteno: C 59,51, H 6,03, Cl 14,64, N 8,67 %.

Naméfeno: C 58,84, H 6,15, Cl 14,26, N 8,57 %.

Priklad 118

3-Ethyl-6-fluor-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloulenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(4-fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 198-202 °C.

IR (KBr): 2454, 1715 (C=0) c¢m™.

'"H NMR (DMSO-dg¢, TMS, 200 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,96-0,79 (2H,
m), 1,75-1,65 (6H, m), 3,44-2,93 (10H, m), 7,28-6,67 (7H, m), 10,6 (1H, s), 11,1
(1H, sz) ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu C,4H3oCIF;N30 (449,98)

Vypoéteno: C 64,06, H 6,72, C1 7,88, N 9,34 %.
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Naméfeno: C 63,63, H 6,87, C1 7,50, N 8,94 %.

Piiklad 119

7-Chlor-3-ethyl-5-fluor-3-{4-[4-(4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on

PoZzadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpiisobu
zpracovani 1 z 7-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 1-(4-fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 161-162 °C.

IR (KBr): 2956, 2786, 1721 (C=0) em™".

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 200 MHz): 0,52 (3H, t, J = 7,6 Hz), 0,99-0,75 (2H,
m), 1,33-1,27 (2H, m), 1,86-1,68 (4H, m), 2,20-2,14 (2H, m), 2,41-2,36 (4H, m),
3,01-2,97 (4H, m), 7,07-6,87 (4H, m), 7,23 (2H, d, J = 8,8 Hz), 10,9 (1H, sz)
ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H3CIF,N30 (447,96)

Vypoéteno: C 64,35, H 6,30, C1 7,91, N 9,38 %.

Naméfeno: C 64,22, H 6,40, CI 8,06, N 9,09 %.

Priklad 120

7-Chlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpdsobu
zpracovani 2 z 7-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 1-(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 117-119 °C.

IR (KBr): 3428, 1719 (C=0) cm™'.

'"H-NMR (DMSO-dg, TMS, 500 MHz): 0,52 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,96-0,80 (2H,
m), 1,86-1,64 (6H, m), 3,04-2,96 (2H, m), 3,20-3,15 (2H, m), 3,77-3,75 (2H, m),
3,91 (4H, m), 7,30-6,99 (6H, m), 10,9 (1H, s), 11,3 (1H, sz) ppm.

Elementéarni analyza pro slou¢eninu Cy4H9CI3FN30 (500,88)

Vypocteno: C 57,55, H 5,84, Cl1 21,23, N 8,39 %.
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Naméfeno: C 56,31, H 5,94, Cl 21,81, N 8,06 %.

Priklad 121

5-Chlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-indol-
2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 1 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-
(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 186-188 °C.

IR (KBr): 3286, 2934, 1715 (C=0), 1694 cm™".

'"H NMR (DMSO-ds, TMS, 200 MHz): 0,64 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,11-0,91 (2H,
m), 1,43-1,37 (2H, m), 1,98-1,71 (4H, m), 2,28-2,21 (2H, m), 2,52-2,47 (4H, m),
3,13-3,08 (4H, m), 6,86-6,77 (3H, m), 7,27-7,09 (4H, m), 8,9 (1H, sz) ppm.
Elementarni analyza pro slou¢eninu C,4H29Cl2N30 (446,42)

Vypoéteno: C 64,57, H 6,55, C1 15,88, N 9,41 %.

Naméfeno: C 64,86, H 6,59, Cl 15,59, N 9,39 %.

Priklad 122

5-Chlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-6-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on

PoZadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 2 z 5-chlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-6-fluor-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 1-(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 194-197 °C.

IR (KBr): 3283, 2934, 1717 (C=0), 1692 cm™.

'"H-NMR (DMSO-d¢, TMS, 500 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,6 Hz), 0,95-0,78 (2H,
m), 1,33-1,26 (2H, m), 1,82-1,66 (4H, m), 2,19-2,14 (2H, m), 2,38 (4H, s), 3,05
(4H, s), 6,92-6,84 (3H, m), 7,21 (2H, m), 7,47 (1H, m), 10,6 (1H, s) ppm.
Elementarni analyza pro slouceninu C,4H,3CI,FN3O (464,41)

Vypoéteno: C 62,07, H 6,08, C1 15,27, N 9,05 %.

Naméieno: C 61,94, H 6,24, C1 14,62, N 8,64 %
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Piiklad 123

3-{5-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-pentyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-
on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpdsobu
zpracovani 1 z 3-(5-chlorpentyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-
chlorfenyl)-piperazinu jako vychozi latky.

Teplota tani; 142-143 °C.

IR (KBr): 2939, 1700 (C=0) e¢m™.

'"H NMR (DMSO-ds, TMS, 500 MHz): 0,50 (3H, t, J = 7,6 Hz), 0,97-0,78 (2H,
m), 1,14 (2H, m), 1,30 (2H, m), 1,70 (4H, m), 2,16 (2H, m), 2,39 (4H, m), 3,06
(4H, m), 7,22-6,82 (8H, m), 10,3 (1H, s) ppm.

Elementarni analyza pro sloueninu C,5H3,CIN;O (426,01)

Vypocdteno: C 70,49, H 7,57, C1 8,32, N 9,86 %.

Naméieno: C 70,23, H 7,50, Cl 8,13, N 9,99 %.

Priklad 124

5,7-Dichlor-3-{4-[4-(3,4-dichlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-
dihydro-2 H-indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla piipravena podle metody H pouzitim zpisobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu
a 1-(3,4-dichlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 164-165 °C.

IR (KBr): 2969, 1734 (C=0) cm™".

'H-NMR (DMSO-dg¢, TMS, 500 MHz): 0,51 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,98-0,78 (2H,
m), 1,36-1,26 (2H, m), 1,84-1,70 (4H, m), 2,20-2,14 (2H, m), 2,36 (4H, sz), 3,10
(4H, m), 6,88 (1H, m), 7,08 (1H, s), 7,38-7,36 (2H, m), 7,40 (1H, s), 11,0 (1H, s)
ppm.

Elementéarni analyza pro slouéeninu C,4H»7CI4N30 (515,31)

Vypoéteno: C 55,94, H 5,28, C1 27,52, N 8,15 %.

Naméfeno: C 56,35, H 5,18, C1 27,12, N 8,10 %.
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Piiklad 125

5,7-Dichlor-3-{5-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-pentyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Pozadovana slou¢enina byla pfipravena podle metody H pouzitim zplsobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(5-chlorpentyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-onu
a 1-(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 145-148 °C.

IR (KBr): 2963, 1723 (C=0) cm™.

'"H-NMR (DMSO-ds, TMS, 500 MHz): 0,51 (3H, t, J= 7,3 Hz), 0,98-0,77 (2H,
m), 1,15 (2H, m), 1,32 (2H, m), 1,85-1,68 (4H, m), 2,17 (2H, m), 2,40 (4H, sz),
3,06 (4H, sz), 6,92 (2H, m), 7,21 (2H, m), 7,38 (2H, m), 10,99 (1H, s) ppm.
Elementarni analyza pro slouc¢eninu C,sH3oCl3N30 (494,90)

Vypocteno: C 60,68, H 6,11, Cl 21,49, N 8,49 %.

Naméfeno: C 60,59, H 6,20, C1 21,14, N 8,51 %.

Piiklad 126

3-{4-[4-(2-chlor-4-fluorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on

Pozadovana sloudenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpisobu
zpracovani 1 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(2-
chlor-4-fluorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 125-126 °C.

IR (KBr): 3168, 2877, 1713 (C=0), 1507 cm™.

'"H NMR (CDCl;, TMS, 500 MHz): 0,63 (3H, t, J = 7,4 Hz), 0,93-0,88 (1H, m),
1,13-1,09 (1H, m), 1,46-1,35 (2H, m), 1,81-1,75 (2H, m), 1,96-1,89 (2H, m),
2,25-2,21 (2H, m), 2,48 (4H, sz), 3,05 (4H, sz), 6,71 (1H, m), 6,86 (1H, m), 6,92
(1H, m), 6,97 (1H, m), 7,05 (1H, m), 7,11 (1H, m), 7,20 (1H, m), 9,02 (1H, s)
ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy4H9CIFN3;O (429,97)

Vypo¢teno: C 67,04, H 6,80, Cl 8,25, N 9,77 %.

Naméiteno: C 67,47, H 6,85, Cl 8,17, N 9,58 %.
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Priklad 127

3-Ethyl-3-{4-[4-(4-fluor-2-methylfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on-monohydrochlorid

Pozadovani slouCenina byla pfipravena podle metody H pouZitim zpidsobu
zpracovani 2 z 3-(4-chlorbutyl)-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu a 1-(4-fluor-
2-methylfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 103-107 °C.

IR (KBr): 3424, 1499, 1321 cm™

'H NMR (DMSO-dqs, TMS, 500 MHz): 0,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,83-0,75 (1H,
m), 0,98-0,91 (1H, m), 1,79-1,59 (6H, m), 2,22 (3H, s), 3,05 (6H, sz), 3,35 (4H,
sz), 6,84 (1H, m), 6,98 (2H, m), 7,02 (2H, m), 7,16 (1H, m), 7,19 (1H, m), 10,4
(1H, s), 11,1 (1H, sz) ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu C,sH33CIFN30 (446,01)

Vypoéteno: C 67,33, H 7,46, C1 7,95, N 9,42 %.

Naméfeno: C 66,31, H 7,68, Cl1 7,72, N 9,15 %.

Priklad 128

5,7-Dichlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-methyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on

Pozadovanad sloudenina byla piipravena podle metody H pouZitim zplsobu
zpracovani 1 z 5,7-dichlor-3-(4-chlorbutyl)-3-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-
onu a 1-(4-chlorfenyl)-piperazinu jako vychozich latek.

Teplota tani: 168-170 °C.

IR (KBr): 296, 1731 (C=0), 1497 cm™",

'H NMR (DMSO-dg¢, TMS, 500 MHz): 0,85-0,78 (1H, m), 0,99-0,91 (1H, m),
1,27 (3H, s), 1,33 (2H, m), 1,85-1,71 (2H, m), 2,22-2,13 (2H, m), 2,38 (4H, s2z)5
3,05 (4H, sz), 6,90 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,20 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,40 (2H, m),
10,96 (1H, s) ppm.

Elementarni analyza pro slou¢eninu Cy3H36CI3N30 (466,84)

Vypoéteno: C 59,18, H 5,61, Cl1 22,78, N 9,00 %.

Naméteno: C 58,97, H 5,77, Cl 22,65, N 8,74 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. 3,3-Dialkylové derivaty indol-2-onu obecného vzorce (I),

R3

N

: s

R! N.
(CHz)m \/ a,\ ( CHz)n 7 .
0]
N ®

R? |
R3
kde
R'  znamenad vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atomd uhliku nebo
sulfonamidoskupinu;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R3 znamena vodik, alkyl majici 1-7 atomd uhliku pfipadné nesouci arylovy
substituent nebo aryl pf¥ipadné nesouci jeden nebo dva halogenové substituenty;
R* znamena alkyl majici 1-7 atom@ uhliku;

R’ reprezentuje skupinu obecného vzorce (IIa) nebo (IIb),

R7
R7 RS
S
W . RS
(X a) (L b)

kde kazdé Q a W reprezentuje dusik nebo CH;

kazdy R®, R7 a R® znamena vodik, halogen, trifluormethyl, alkyl nebo
alkoxyskupinu majici 1-7 atomd uhliku, nebo

R® a R” spole&né reprezentuji ethylendioxyskupinu;

m je 0, 1, nebo 2;

a je jednoduché, dvojna nebo trojna vazba;

nje 0,1 nebo 2;

s vyhradou spoé&ivajici v tom, Ze v pfipadg, kdy m je 0, pak n je jiné nez 0;
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a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyslinou.
2. 3,3-Dialkylové derivaty indol-2-onu obecného vzorce (I), kde
R znamena vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atom@ uhliku nebo

sulfonamidoskupinu;

R? reprezentuje vodik nebo halogen;

R? je vodik,

R* znamen4 ethyl nebo 2-methyl-propyl;

R’ je skupina obecného vzorce (IIa) nebo (IIb), kde Q je dusik a W je CH;
kazdy R®, R7 a R® znamen4 vodik, halogen nebo alkoxyskupinu majici 1-7 atomd
uhliku, nebo

R® a R spole¢né reprezentuji ethylendioxyskupinu;

m je 0 nebo 1;

a je jednoducha vazba;

nje 1;

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

3. Sloudenina podle naroku 1 vybrana z:
5-chlor-3-{3-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-onu,
3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-onu,
5,7-dichlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-onu,
3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2 H-indol-2-
onu,
3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-onu,
3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on-5-sulfonamidu,
3-{4-[4-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onu,
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3-{4-[4-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-izobutyl-
1,3-dihydro-2H-indol-2-onu,
3-Ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-indol-
2-onu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

4, 5-Chlor-3-{3-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}-3-ethyl-1,3-

dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

5. 3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-

dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

6. 5,7-Dichlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-

dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky p¥ijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

7. 3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-

indol-2-on a jeho farmaceuticky pfijatelné adi€ni soli s kyselinou.

8. 3-{4-[4-(4-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-

dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

9. 3-{4-[4-(3-Chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-

indol-2-on-5-sulfonamid a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

10.  3-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-
ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s

kyselinou.

11.  3-{4-[4-(2,3-Dihydrobenzo|1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-
izobutyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on a jeho farmaceuticky ptijatelné adi¢ni soli s

kyselinou.
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12.  3-Ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-

indol-2-on a jeho farmaceuticky p¥ijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

13. Farmaceutické kompozice, vyznadujici se tim, Ze zahrnuji jako aktivni
slozku alespoii slou¢eninu obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z narokl 1 az
12 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni sil s kyselinou spole¢n€ s jednim

nebo vice standardnimi nosi¢i nebo pomocnymi latkami.

14. Farmaceutické kompozice podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze jsou
vhodné pro lé¢eni nebo profylaxi poruch centralniho nervového systému,
zejména deprese, schizofrenie, poruch nalady, socidlni fobie, manie, Ubytku
mentalnich funkci, mrtvice, demence, destrukci bungk v urlitych castech
centralniho nervového systému, Alzheimerovy nemoci, stresové poruchy,
gastrointestindlnich ~ onemocnéni, kardiovaskularnich  nemoci, renélni

insuficience, $elestu v usich nebo poskozeni sluchu.

15. Farmaceutické kompozice podle naroku 13 nebo 14, vyznalujici se tim, Ze
zahrnuji jako aktivni slozku
5-chlor-3-{3-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on, 3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on, 5,7-dichlor-3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-
butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on,
3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-2H-ind01-2-
on,
3-{4-[4-(4-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-5-fluor-1,3-dihydro-2 H-
indol-2-on,  3-{4-[4-(3-chlorfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on-5-sulfonamid,
3-{4-[4-(2,3-dihydrobenzo-[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-ethyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on,
3-{4-[4-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-3-izobutyl-
1,3-dihydro-2H-indol-2-on,
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3-ethyl-3-{4-[4-(2-methoxyfenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}-1,3-dihydro-2 H-indol-
2-on nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli v pfimé&si s jednim nebo vice

standardnimi nosi¢i nebo pomocnymi latkami.

16. ZpUsob ptipravy sloufeniny podle ndroku 1, vyznalujici se tim, Ze
zahrnuje

(a) reakci slou¢eniny obecného vzorce (III),

R4
R! (AR N G
o .
N am
R? I
R3

kde R', R%, R, R*, m, n a a maji shora definovany vyznam a L je odstupujici

skupina, s piperazinovym derivatem obecného vzorce (IV)
RS
I/\N/
S W

kde R® ma shora definovany vyznam,

v piitomnosti ¢inidla poutajiciho kyselinu; nebo

(b) reakci slouSeniny obecného vzorce (VI),

r X
DOSIENE
N
R2 l
RS

kde R', R%, R® a R* maji shora definovany vyznam, se sloueninou obecného
vzorce (VII),

RS
N/

L/ (CH,),, N a/\ (CHZ)n - N\) (VI)
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kde m, n a a maji shora definovany vyznam, a reprezentuje jednoduchou,
dvojnou nebo trojnou vazbu a L je odstupujici skupina, v pfitomnosti silné baze;

nebo

(c) pro piipravu sloutenin obecného vzorce (I), kde n je 1 a a znamend trojnou

vazbu, reakci sloueniny obecného vzorce (VIII)

R! R

)~
(0]
. N (VI
R? |
R3
kde R], Rz, R3, R* a m maji shora definovany vyznam, s formaldehydem,
piipadné& konvertovani takto pfipravené sloueniny obecného vzorce (III), kde L
znamena hydroxyskupinu, na sloudeninu obecného vzorce (III), kde L je atom
halogenu nebo arylsulfonyloxyskupina nebo alkylsulfonyloxyskupina, a reakci

takto p¥ipravené sloudeniny obecného vzorce (III), kde a je trojnd vazba a n je 1,

se slouteninou obecného vzorce (IV) v pfitomnosti silné baze; nebo

(d) pro piipravu slouenin obecného vzorce (I), kde R', RZR>, R, R, man
maji shora definovany vyznam a a znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
podrobeni odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce (I), kde a znamena trojnou

vazbu, redukci; nebo

(e) pro pfipravu sloudenin obecného vzorce (I), kde RLURLRL R, R, man
maji shora definovany vyznam a a reprezentuje jednoduchou vazbu, podrobeni
odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce (I), kde a znamend dvojnou nebo

trojnou vazbu, redukei,

a, pokud je tfeba, halogenaci produktu obsahujiciho vodik v poloze R%, nebo
uvolnéni volné baze ze své soli nebo jeji konvertovani na farmaceuticky

pfijatelnou adi¢ni sl s organickou nebo anorganickou kyselinou.

>
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17.  Pouziti slouCenin obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z néarokt 1-12

pro vyrobu lé€iva.

18.  Zplsob vyroby farmaceutického prostiedku vhodného pro lé€eni nebo
profylaxi poruch centrdlniho nervového systému, zejména deprese, uzkosti,
schizofrenie, poruch nalady, socidlni fobie, ménie, ubytku mentalnich funkeci,
mrtvice, demence, Alzheimerovy nemoci, stresové poruchy, gastrointestinalnich
onemocnéni, kardiovaskularnich nemoci, rendlni insuficience, Selestu v uSich
nebo poskozeni sluchu, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje smichani alespoil jedné
slou¢eniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z narokd 1 az 12 nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou spole¢né s nosi¢em a pfipadné
dalsi pomocnou latkou a uvedeni smési do galenické formy.

19. Zptisob lé¢eni nebo profylaxe poruch centrdlniho nervového systému,
zejména deprese, uzkosti, schizofrenie, poruch nalady, socialni fobie, manie,
ubytku mentalnich funkci, mrtvice, smrti bun¢k v uréitych ¢astech centralniho
nervového systému, Alzheimerovy nemoci, stresové poruchy,
gastrointestinalnich  onemocné&ni,  kardiovaskuldrnich  nemoci, renalni
insuficience, $elestu v uSich nebo poskozeni sluchu, vyznalujici se tim, Ze
zahrnuje podani pacientovi pfi potieb& takového 1éCeni ucinného mnoZstvi
farmaceutické kompozice obsahujici alespofl jednu slou¢eninu obecného vzorce

() nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adiéni sl s organickou nebo

anorganickou kyselinou.

20.  Sloudeniny obecného vzorce (III), kde

R' reprezentuje vodik, halogen, alkyl majici 1-7 atoml uhliku nebo
sulfonamidoskupinu;

R? je vodik nebo halogen;

R® znamen4 vodik, alkyl majici 1-7 atomi uhliku p¥ipadné nesouci arylovy
substituent nebo aryl pt¥ipadn& nesouci jeden nebo dva halogenové substituenty;
R* znamena alkyl majici 1-7 atom® uhliku;

L je odstupujici skupina,

m an je 0,1 nebo 2,
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a je jednoduchd, dvojna nebo trojnd vazba,

a jejich adi¢ni soli s kyselinou.

21.  Zptsob piipravy sloudenin obecného vzorce (III), kde substituenty maji
shora definovany vyznam, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci slouceniny

obecného vzorce (V) se sloueninou obecného vzorce (VI) v pfitomnosti silné

baze.
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