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Indolinové derivaty jako antagonisté progesteronu

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd sloucenin, které pusobi Ijako

agonisté receptoru pro progesteron, jejich pfipravy a pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Intracelularni receptory (IR) tvo¥i skupinu strukturdlné

p¥fibuznych genovych reguldtort znédmych pod nazvem
"transkripéni faktory z&vislé na ligandu" (R. M. Evans,
Science, 240, 889, 1988). Rodina steroidnich receptort je

podskupiha rodiny IR, vcletné& receptoru pro progesteron (PR),
receptoru pro estrogen (ER), receptoru pro androgen
(AR), receptoru pro glukokortikoid (GR) a receptoru pro
mineralokortikoid (MR).

Pfirozeny hormon nebo ligand pro PR je steroid
progesteron, ale byly vytvofeny syntetické sloudeniny, jako je
napfiklad medroxyprogesteronacetdt nebo levonorgestrel, které
také slouZi jako ligandy. Jakmile se ligand vyskytuje
v tekutiné obklopujici bunku, pfechazi ptes membranu
prostfednictvim pasivni diflize a vaZe se na IR =za tvorby
komplexu receptor/ligand. Tento komplex se vaze ke
specifickym genovym promotorim pFitomnym v bun&&né DNA. Jak je
komplex navazan k DNA, moduluje produkci mRNA a protéinu,
ktery je timto genem kédovan.

Sloucenina, kterd se vaZe na IR a napodobuje u&inek
pfirozeného hormonu, se nazyvd agonista, zatimco slou&enina,
kterd ac¢inek hormonu inhibuje, je antagonista.

PR antagonisté mohou byt pouZiti pro antikoncepci. V této
souvislosti mohou byt podavéani 'samotni (Ulmann, et al, Ann.

N.Y. Acad. Sci., 261, 248, 1995), v kombinaci s PR agonistou



(Kekkonen, et al, Fertility and Sterility, 60, 610, 1993) nebo
v kombinaci s parcidlnim ER antagonistou, jako je nap¥iklad
tamoxifen (WO 96/19997 Al, 4. Cervence, 1996).

PR antagonisté mohou byt také pouZitelni pro 1léceni
karcinoml prsu z&vislych na hormonech (Horwitz, et al, Horm.
Cancer, 283, pﬁb: Birkhaeuser, Boston, Mass., vyd. Vedeckis) a
také karcinomd dé&lohy a vajednikl. PR antagonisté mohou také
byt pouZitelni pro 1léc&eni nemalignich chronickych onemocnéni,
jako jsou nap¥iklad fibroidy (Murphy, et al, J. Clin. Endo.
Metab., 76, 513, 1993) a endometridza (Kettel, et al,
Fertility and Sterility, 56, 402, 1991).

PR antagonisté mohou také byt pouZitelni pro hormondlni
substitu¢ni 1éc¢bu pro pacientky po menopauze Vv kombinaci
s parcialnim ER antagonistou, Jjako Jje nap¥iklad tamoxifen
(patent Spojenych Statd ¢&. 5 719 136).

Bylo prokézano, Ze PR antagonisté, Jjako je nap¥iklad
mifepriston a onapriston, mohou byt G&inni v modelu hormondlné
zavislého karcinomu prostaty, coZ muZe indikovat jejich
pouzitelnost v léceni této choroby u muzZd (Michna, et al, Ann.
N.Y. Acad. Sci., 761, 224, 1995).

Bylo prokédzano, Ze slouceniny podle tohoto vynélezu
pusobi jako kompetitivni inhibitory vazby progesteronu k PR a
pusobi jako antagonisté ve funk&nich modelech, bud/nebo in-
vitro a in-vivo. Tyto sloueniny mohou byt pouZity pro
antikoncepci, pro 1léceni fibroidt, endometriézy; karcinomi
prsu, d&loZnich karcinom@i, karcinoml vajenikl a prostaty a
pro hormond&lni substituéni lécbu po menopauze.

Jones, et ai., popsali (patent Spojenych Stata &.
5 688 810) PR antagonistu dihydrochinolin A.



Jones, et al., popsali enolether B (patent Spojenych Stath
C. 5 693 646) jako PR ligand.

Jones, et al., popsali slouCeninu C (patent Spojenych
Statd &. 5 696 127) jako PR ligand.

CHj

CHa



Zhi, et al., popsali laktony D, E a F jako PR antagonisty
(J. Med. Chem., 41, 291, 1998).

CH3

CH;

Zhi, et al., popsali ether G jako PR antagonistu (J. Med.
Chem., 41, 291, 1998).

CH3

'l‘J CH3
H

G

Combs, et al., popsali amid H jako ligand pro PR (J. Med.
Chem., 38, 4880, 1995).
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Perlman, et. al., popsali analog vitaminu D I jako PR

ligand (Tet. Letters, 35, 2295, 1994).

CHj3

CH3

Hamann, et al., popsali PR antagonistu J (Ann. N.Y. Acad.

Sci., 761, 383, 1995).

37,

CH3

Br H,oC. CHj

OAc HC  CHs

| J
Chen, et al., popsali PR antagonistu K (Chen, et al., POI-
16. Int. Cong. Het. Chem., Montana, 1997).
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Kurihari, et. al

50, 360, 1997).

., popsali PR ligand L (J. Antibiotics,

Kuhla, et al.,
86/03749).

popsali oxindol M jako kardiotonikum (WO

Weber popsal oxindol N pro kardiovaskuldrni indikace (WO
91/06545) .



H,CO

Fischer, et al., n&rokovali zplUsob vyroby slou&enin, které

obsahuji generickou strukturu O (patent Spojenych Stata &.
5 453 516).

HsC '
R
AF

=z

R = rdzny

Singh, et al., popsali PDE III inhibitor P (J. Med. Chem.,
37, 248, 1994).

NZ

MG o,

AN

Iz

P

Andreani, et al., popsali cytotoxicky pripravek Q (Acta.
Pharm. Nord., 2, 407, 1990).
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Binder, et al., popsali strukturu R, coZ je meziprodukt

pro pfipravu COX II inhibitorl (WO 97/13767).

7N
Ar~7- 0]

F

R

Iz

Walsh (A.H. Robins), popsali oxindol S jako meziprodukt

(patent Spojenych Statd &. 4 440 785, patent Spojenych Stath
¢. 4 670 566).

Rz—-' \
A \
| 0
AF
Ry
S
Ry = F, Cl, Br, alkylova skupina, NH;
Ry = alkylova skupina, alkoxyskupina, F, Cl, NH,, CFs

Bohm, et al., narokovali oxindol T jako kardiovaskuldrni
pripravek (WO 91/06545).



Bohm, et al., popsali generickou strukturu U (WO
91/04974) .

R4
&
R&™N\

U

JP 63112584 A obsahuje generickou strukturu V:

Boar, et al., popsali dioxolan W jako meziprodukt pro

pripravu inhibitoru acetylcholinesterazy (WO 93/12085 Al).
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Kende, et al., popsali metodologii pro pripravu
3,3-substituovanych oxindolll, nap¥. X, ktery byl pouZit

v predkladaném vyndlezu (Synth. Commun., 12, 1, 1982).

Iz

Podstata vynédlezu

Tento vynédlez obsahuje slouceniny vzorce 1:

R, R,

kde:

Ri a Ry jsou vybrédny nezédvisle ze skupiny, kterou tvo¥i H,

alkylova skupina, substituovand alkylovad skupina, skupina OH,
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skupina O(alkyl); skupina O(alkyl) substituovand na alkylové

skupiné, skupina OAc, arylovad skupina, volitelné substituovana

arylova skupina, heteroarylova skupina, volitelné
substituovand hetercarylovd skupina, alkylarylovd skupina,
alkylheteroarylové skupina, l-propynylové skupina nebo

3-propynylovéd skupina,

nebo R; a R; Jsou spojeny a vytvafeji kruh obsahujici
jednu z nésledujicich skupin: skupina =-CH;(CHz),CHz-, skupina -
CH,CH,CMe2CH,CH,—, skupina -0 (CHz) nCHz—, skupina O (CH3) x0,
skupina ~CH,CH,OCH,CH,— nebo skupina —CH,CH2N (H nebo
alkyl) CH,CH,-

nebo Ry a Ry obsahuji dvojnou vazbu s Jjednou z
nadsledujicich skupin: CMe,, skupina C(cykloalkyl), O, nebo
skupina C(cykloether),

n je celé &islo 0 azZ 5,

m je celé ¢islo 1 az 4,

p je celé Cislo 1 az 4,

R; je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i H, skupina OH,
skupina NH,, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd@ uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 3 az 6 atoml uhliku, alkynylové
skupina nebo substituovand alkynylovd skupina nebo skupina
COR?, |

R® je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i H, alk?lové skupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituovan& alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku, aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo substituovand aminocalkylovd skupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku,

Ry je vybran ze skupiny, kterou tvori H, halogen, skupina
CN, skupina NH,, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku, substituovand alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
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uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku,
aminoalkylovéd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku nebo
substituovand aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma
uhliku,

Rs je vybran ze skupiny, kterou tvofi skupiny a), b) nebo
c):

a) Rs ‘je trisubstituovany benzenovy kruh obsahujici

substituenty X, Y a Z, jak je ukdzéno nize:

ok
X%—:;\\ Sef

X Jje vybran ze skupiny, kterou tvo#i halogen, skupina OH,

kde:

skupina CN, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku,
substituovana alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, thiocalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
thioalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
S(0)alkylova skupina, S(O).-alkylovd skupina, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina
- NOg, perfluoralkylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
heterocyklicky kruh s 5 nebo 6 <&leny obsahujici 1 a% 3
heteroatomy, skupina COR®, skupina OCOR® nebo skupina NRSCORZ,

R® je H, alkylova skupina obéahujiéi 1 az 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylova skupina, substituovand arylovd skupina, alkoxySkupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituovana alkoxyskupina

obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, aminoalkylovd skupina
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obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana
aminoalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylova skupina.obsahujici 1l az 3 atomy
uhliku,

Y a Z jsou nezavisle wvybrany ze skupiny, kterou tvofi H,
halogen, skupina CN, skupina NO,, alkoxyskupina obsahuijici 1 az
3 atomy uhliku, alkylovéd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku nebo thiocalkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

nebo

b) Rs je heterocyklicky kruh s péti nebo Sesti &leny s 1,
2 nebo 3 heterocatomy vybranymi ze skupiny, kterou tvori O, S,
skupina SO, skupina SO, nebo skupina NR® a obsahujici djeden
nebo dva nezavislé substituenty ze skupiny, kterou tvofi H,
halogen, skupina CN, skupina NO; a alkylova skupina obsahujici
1 aZz 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina CORP nebo skupina NRFCORP,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovéd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
arylovd skupina, substituovand arylovd skupina,. alkoxyskupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, aminoalkylovd skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atbmy uhliku,

RE je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy'uhliku
nebo substituovand alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

R¢ je H nebo alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku nebo

c) Rs je indol-4-ylova skupina, indol—7—ylové skupina nebo

benzo-2-thiofenova skupina, tato skupina je volitelné
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substituovand 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvori halogen, niz3i alkylova skupina, skupina CN, skupina NO,,
niz3i alkoxyskupina nebo skupina CFj,

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd stl.

Vyhodnd skupina sloucenin podle tohoto vyndlezu je ukdzana

strukturami 2, 2a:

kde:
Rs je disubstituovany benzenovy kruh obsahujici

substituenty X a Y, jak je ukdzdno nizZe:

X je vybrén ze skupiny, kterou tvo#¥i halogen, skupina CN,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylova skupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, skupina NO,, perfluoralkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, heterocyklicky kruh s
5 Cleny obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy nebo thiocalkoxyskupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,

Y je substituent v poloze 4’ nebo 5’ disubstituovaného
benzenového kruhu vybrany ze skupiny, kterou tvofi H, halogen,
skupina CN, skupina NO;, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku, alkylové skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
thioalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul.
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Dalsi wvyhodnd skupina podle tohoto vynélezu obsahuije
slouceniny vzorct 2 a 2a, kde Rs; je kruh s pdti ¢leny se

strukturou ukdzanou niZe:

£

U je O, S nebo skupina NRQ

R® je H nebo alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku COz;-alkylova skupina,

X’ je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, skupina CN,
skupina NO;, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
nebo alkoxyskupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, za
podminky, Ze kdyZ X’ je CN, U neni NRS,

Y’ je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i H, F, skupina CN,
skupina NO, nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelni stl.

Dalsi vyhodnad skupina vzorcd 2 a 2a jsou ty, kde Rs je
kruh se Sesti &leny struktury ukdzané nizZe

X
¢
N l

kde x! je N nebo skupina CX?,

X% je halogen, skupina CN nebo skupina NO,,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

Slou&eniny podle tohoto vynalezu mohou obsahovat
asymetricky atom uhliku a nékteré slouc¢eniny podle tohoto
vynalezu mohou obsahovat jedno nebo vice asymetrickych center
a vznikajil z nich tedy optické izomery a diastereomery. I kdyZ
je ve vzorci 1 a 2 vyndlez ukdzan bez ohledu na stereochemii,
zahrnuje predkladany vynalez tyto - optické izomery a

diastereomery, a také racemické a rozstdpené, enantiomernd
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Cisté R a S stereoizomery, a také dalsi sm&si R a S
stereoizomert a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Termin "alkylovd skupina"™ je pouZit v tomto textu
k oznaCeni skupin saturovanych alifatickych uhlovodikd Jak
s ptimym tak i s rozvétvenym fet&zcem, které maji 1 aZ 8 atomt
uhliku, "alkenylova skupina" zahrnuje alkylové skupiny Jjak
s primym tak i s rozvétvenym £Fet&zcem s 1 nebo 2 dvojnymi
vazbami mezi dvéma atomy uhliku a obsahujici 2 aZ 8 atomu
uhliku, "alkynylov&" skupina pokryvd alkylové skupiny jak
s pfimym tak 1 s rozvé&tvenym *fetézcem s alespoi 1 nebo 2
trojnymi vazbami mezi dvéma atomy uhliku a obsahujici 2 aZ 8
atomG uhliku.

Terminy "substituovand alkylovd skupina", "substituovana
alkenylova skupina" a "substituovand alkynylovd skupina" se
tykaji alkylové skupiny, alkenylové skupiny a alkynylové
skupiny, Jjak byly pravé popséany, které maji jeden nebo vice
substituentd vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i halogen,
skupina CN, skupina OH, skupina NO,, aminoskupina, arylova
skupina, heterocyklické skupina, substituované arylova

skupina, substituovand heterocyklickd skupina, alkoxyskupina,

aryloxy, substituovana alkyloxyskupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarboxyskupina, alkylaminoxyskupina, aryl-
thioskupina. Tyto substituenty mohou byt pfipojeny

k jakémukoliv uhliku alkylové skupiny, alkenylové skupiny nebo
alkynylové skupiny =za pFedpokladu, Ze p¥ipojeni vytvori
stabilni chemickou skupinu.

Termin "arylovd skupina" je 9pouZit v tomto textu
k oznééeni aromatického systému, ktery mlZe byt jednoduchy
kruh nebo nékolikandsobné aromatické kruhy fuzované nebo
spojené dohromady tak, Ze alespofi jedna &ast flzovanych nebo
spojenych kruhd tvofi kondenzovany aromaticky systém. Arylové

skupiny bez omezeni tvori fenylova skupina, naftyldvé skupina,
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bifenylova skupina, antrylovd skupina, tetrohydronaftylova
skupina, fenantrylovd skupina.

Termin "substituovand arylovad skupina" se tykd arylové
skupiny, jak byla prévé definovéna, majici jeden az <&tyri
substituenty =ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, skupina CN,
skupina OH, skupina NO;, aminoskupina, alkylovad skupina,
cykloalkylové skupina, alkenylovd skupina, alkynylova skupina,
alkoxyskupina, aryloxyskupina, substituovand alkyloxyskupina,
alkylkarbonylovd skupina, alkylkarboxyskupina, alkylaminoxy-
skupina nebo arylthioskupina.

Termin "heterocyklickd& skupina" je pouZit v tomto textu
k oznaceni stabilﬁiho monocyklického kruhu se 4 aZ 7 <&leny
nebo stabilniho multicyklického heterocyklického kruhu, ktery
je saturovany, Castecn& nesaturovany nebo nesaturovany a ktery
se skléddd z atomd uhliku a z jednoho aZ &ty¥ heteroatomt
vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i atomy N, O a S. Atomy N a S
mohou byt oxidovény. Heterocyklicky kruh také =zahrnuje kaZdy
multidyklicky kruh, ve kterém je kaZdy z vySe definovanych
heterocyklickych kruht fazovan k arylovému kruhu.
Heterocyklicky kruh mtZe byt pfipojen na kaZdém heteroatomu
nebo atomu uhliku za predpokladu, Ze vyslednd struktura je
chemicky stabilni. Takové heterocyklické skupiny zahrnuji
napfiklad tetrahydrofuranovy kruh, piperidinylovy kruh,
piperazinylovy kruh, 2-oxopiperidinylovy kruh, azepinylovy
kruh, pyrolidinylovy kruh, imidazolylovy kruh, pyridylovy
kruh, pyrazinylovy kruh, pyrimidinylovy kruh, pyridazinylovy
kruh, oxazolylovy kruh, isoxazolylovy kruh, morfolinylovy
kruh, indolylovy kruh, chinolinylovy kruh, thienylovy kruh,
furylovy kruh, benzofuranylovy kruh, benzothienylovy kruh,
thiamorfolinylovy  kruh, thiamorfolinylsulfoxidovy kruh a
isochinolinylovy kruh.

Termin "substituovand heterocyklickd skupina" ije pouZit

v tomto textu k oznaceni pravé definovaného heterocyklického
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kruhu majiciho 1 aZ 4 substituenty vybrané ze skupiny, kterou

tvori halogen, skupina CN, skupina  OH, skupina  NOg,

aminoskupina, alkylova skupina, substituované alkylové
skupina, cykloalkylova skupina, alkenylovd  skupina,
substituovand alkenylové skupina, alkynylova skupina,
alkoxyskupina, aryloxy, substituovana alkyloxyskupina,

alkylkarbonylovd skupina, alkylkarboxyskupina, alkylaminoxy-
skupina nebo arylthioskupina.

Termin "thioalkylova skupina” Jje pouZit v tomto textu
k oznaceni skupiny SR, kde R Jje alkylovd skupina nebo
substituovand alkylovéd skupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku,
vyhodné 1 aZ 6 atoml uhliku. Termin "alkoxyskupina" je pouZit
v tomto textu k oznaceni skupiny OR, kde R je alkylova skupina
nebo substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 8 atoml
uhliku, vyhodné 1 aZ 6 atomd uhliku. Termin "aryloxyskupina”
je pouzit v tomto textu k oznaceni skupiny OR, kde R je
arylovd skupina nebo substituovand arylovd skupina, Jjak byly
definovany vySe. Termin "alkylkarbonylovd skupina" je pouZit
v tomto textu k oznadeni skupiny RCO, kde R Je alkylova
skupina nebo substituovana alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8
atoml uhliku, vyhodné 1 az 6 atoma uhliku. Termin
"alkylkarboxyskupina”™ Jje pouZit v tomto textu k oznaceni
skupiny COOR, kde R Jje alkylovd skupina nebo substituovana
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, vyhodné 1 az
6 atomd uhliku. Termin "aminoalkylova skupina”" se tyka jak
sekunddrniho, tak tercidrniho aminu, kde alkylovd skupina nebo
substituovand alkylovd skupina, obsahujici 1 aZz 8 atoma
uhliku, vyhodné 1 aZz 6 atomu uhliku, mohou byt bud stejné nebo
odlisné, a bod pfipojeni je na atomu dusiku. Termin "halogen"

se tyka Cl, Br, F nebo I.

Slouceniny podle tohoto wvyndlezu mohou byt pfipraveny

zpUsoby popsanymi déle.
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Schéma I

Podle schématu 1 je komeréné dostupny oxindol 5 podroben
pusobeni smé&€si silné organokovové béze (nap?. butyllithia,
diisopropylamidu lithného, hexamethyldisilazidu draselného)
v inertnim rozpouSté&dle (nap¥. THF, diethylether) v dusikové
atmosféfe p¥i sniZené teploté& (pfibl. -20 °C) (Kende, et al,
Synth. Commun., 12, 1, 1982). Vysledny dianion je poté
podroben pusobeni nadbytku elektrofilu, jako 3je nap¥iklad
alkylhalogenid, vyhodn& jodid. JestliZe Ry a R, maji byt
spojeny, naptriklad produkt 6 obsahuje spirocyklicky kruh
v poloze 3, pak by elektrofil m&l byt dvojfunkéni, tj.
dijodid. N&slednd bromace 6 pokraduje hladce s bromem v octové
kyseliné (Je-11i nezbytné, miZe byt p#idéno organické
rozpoustédlo, jako je napfiklad dichlormethan), v p¥itomnosti
acetatu sodného, za vzniku arylbromidu 7. Bromid 7 reagoval se
soli palladia (napft. tetrakis(trifenylfoéfin)palladiem(O)) ve
vhodném rozpoudtédle (napt. THF, dimethoxyethan, aceton,
ethanol nebo toluen) p¥i teploté mistnosti v inertni atmosféfe
(argon, dusik). Sm&s je poté podrobena pusobeni arylboronové

kyseliny nebo esteru boronové kyseliny a béze (uhliditan
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sodny, triethylamin, fosfat draselny) ve vodé nebo zdroje
fluoridu (fluorid cesny) v Dbezvodych podminkach. PoZadovany
produkt 8 je pak izolovan a purifikovédn standardnimi
prosttedky.

Jestlize R; a Ry Jjsou ruzné, poté Jje meziprodukt 6 Je
ptipraven reakci dianionu 5 s jednim ekvivalentem elektrofilu
R;-X (X = odstupujici skupina, nap¥. I). Vysledna mono-
alkylovand sloudenina pak miZe byt izolovdna a opét podrobena
reakénim podminkdm s pouZitim R,-X nebo alternativné pouZita
in situ pro druhou alkylaci s R;-X. Nebo jestliZe poZadovany
produkt 7 obsahuje R, = H, pak izolovany mono-alkylovany

meziprodukt prochédzi naslednymi kroky.

Schéma 2

4 8

Pro kondenzaci p¥fipojené arylové skupiny, Ar, k zdkladni
oxindolové struktufe, jsou také k dispozici dal3i metody,
naptriklad reakce slouCeniny 7 s arylstannanem, arylzinkem nebo
arylmagnesiumhalogenidem v pritomnosti katalyzatoru palladia
nebo niklu (schéma 2). PoZadovand arylkovové slouceniny
popsané vyse jsou vytvafeny standardnimi technikami.

Dalsi funk&ni skupiny mohou byt také zavedeny do polohy 3
zdkladni indolinové struktury podle schématu 3. Oxidace
nesubstituovaného indolinu 9, vyhodné v neutralnich nebo
kyselych podminkadch (napf¥. oxid seleniity v suchém dioxanu ve
varu pod zpé&tnym chladicem) dava vznik isatinu 10. Sloucenina
10 mbZe byt déale funkcionalizovadna za vzniku ketalu 11

pusobenim alkoholu a kyselého katalyzdtoru =za dehydratacnich
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podminek. Alternativn& reakce 10 s druhym ketonem ve vhodnych
podminkach (piperidin v toluenu ve varu pod zp&tnym chladiem
nebo TiCl,s/Zn v THF ve varu pod zpé&tnym chladidem) dava vznik
alkylidenovym derivatdm 12. Reakce isatinu 10 s Grignardovym
¢inidlem nebo organolithiem poskytuje tercidrni alkoholy 13 (R
= H). Tyto alkoholy mohou pak byt dale funkcionalizovany

alkylaci nebo acylaci.

Schéma 3

Schéma 4

Iz
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OSet¥eni bromidu 7 v bezvodém rozpoustédle (napf. THF,
Et,0) se silnou bazi (vyhodny hydrid sodny, hexamethyldisilazid
sodny, hydrid draselny) nésledované reakci pri sniZené teploté
(-50 a% -20 °C) s n-butyllithiem a N,N,N,N’-tetramethyl-
ethylendiaminem nésledovand po uplynuti vhodné doby reakci
s trialkylbordtem (trimethylbordtem nebo triisopropylboritem)
dala po pusobeni kyselinou kyselinu boronovou 14 (schéma 4).
Sloudenina 14 mtZe pak reagovat v podminkdch katalyzovanych
palladiem (tetrakis(trifenylfosfin)palladium(O), badze (NaHCOs,
Na,C0s, K.COs3, triethylamin, CsF) rozpoustédlo
(toluen/EtOH/voda, THF/voda, dimethoxyethan/voda, bezvody
dimethoxyethan) s arylbromidem, aryljodidem,
aryltrifluormethansulfondtem nebo arylfluorsulfonitem, za
vzniku poZadované slouceniny 8.

Alternativni strategii ije pfipravit organozinkové nebo
organohor¢ikové <&inidlo ze sloueniny 7 a nechat je reagovat
in situ s arylbromidem, aryljodidem, aryltrifluormethan-
sulfonatem nebo arylfluorsulfondtem, v podminkéch
katalyzovanych palladiem za vzniku slouceniny 8. Tyto
organozinkové nebo organoho¥c¢ikové slouceniny mohou byt
pripraveny o8ettfenim bromidu 7 v bezvodém rozpoustédle (napt.
THEF, Et,0) se silnou bazi {(vyhodny hydrid sodny,
hexamethyldisilazid  sodny, hydrid draselny) nasledovanym
reakci pri sniZené teploté& (-50 aZ -20 °C) s n-butyllithiem a
N,N,N,N’~tetramethylethylendiaminem, a pak nasleduije pd
uplynuti vhodné doby reakce s bezvodym chloridem =zineénatym
nebo magnesiumbromidem.

Slouceniny podle predkladaného vynadlezu mohou byt pouZity
ve formé soli odvozenych =z farmaceuticky nebo fyziologicky
pr¥ijatelnych kyselin &i bazi. Tyto soli zahrnuji, bez omezeni,
nadsledujici soli s anorganickymi kyselinami, Jjako je napfiklad
chlorovodikovd kyselina, sirovd kyselina, dusic¢nd kyselina,

fosforecna kyselina, a popripadé takovymi organickymi
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kyselinami, jako je octovad kyselina, oxalovd kyselina,
jantarova kyselina a maleinovd kyselina. Dal$i soli zahrnuiji
soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako je
napriklad sodik, draslik, vapnik nebo ho?&ik, ve formé& estert,
karbamatd a dals$i obvyklych forem "prekurzorl 1léc&iv", které
se, kdyZz Jjsou podavany v takové form&, p¥emé&fiuji na U&innou
skupinu in vivo.

Tento vynédlez zahrnuje farmaceutické pfipravky a 1lécdeni,
ktery obsahuje poddvani savci farmaceuticky U&inného mnoZstvi
jedné nebo vice slouCenin, Jjak byly popsany vyse, Jjako
antagonistl receptoru pro progesteron.

Antagonisté receptoru pro progesteron podle tohoto
vynalezu, pouzZité samotné nebo v kombinaci, mohou byt pouZiti
pro kontracepci a léCeni a/nebo prevenci benignich a malignich
neoplastickych onemocnéni. Specifické pouZiti sloudenin a
farmaceutickych pfipravkd podle vyndlezu =zahrnuji 1lé&eni
a/nebo prevenci fibroidd myometria d&lohy, endometriébzy,
benigni hypertrofie prostaty, karcinomid a adenokarcinoml
endometria, vaje&nikl, prsu, traéniku, prostaty, hypofyzy,
meningiomi a dal8ich hormondln& =zavislych né&dorti. Dalsi
pouziti predkladdanych antagonistl receptoru pro progesteron
zahrnuje synchronizaci estru u hospoda¥ského zvitectva.

KdyZz jsou sloudeniny pouZity pro vy3e uvedeny uU&el, mohou
byt spojené s Jjednim nebo vice farmaceuticky p#ijatelnymi
nosi¢i nebo excipienty, napfiklad rozpoudté&dly, Fedidly apod.
a mohou byt podavény perordlné v této form& Jjako tablety,
tobolky, dispergovatelné prasky, granule nebo suspenze
obsahujici naptiklad p¥ribliZné 0,05 aZ 5% suspendujiciho
¢inidla, sirupy obsahujici napt¥iklad pribliZn& 10 a% 50%
sacharidy a elixiry obsahujici napfiklad ptribliZné& 20 aZ 50%
ethanolu apod. nebo parenterdlné ve formé& sterilnich roztokl
nebo suspenzi pro injekci obsahujicich pt¥ibliZzné& 0,05 aZz 5%

suspendujiciho ¢inidla v izotonickém médiu. Tyto farmaceutické
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pripravky mohou obsahovat napfiklad p¥fibliZné 25 aZ pribliZné
90% uU¢inné sloZky Vv kombinaci s nosicem, obvykleji mezi
pfibliZné 5% aZz 60% hmotnostnimi.

U&inné davkovani pouZité U&inné sloZky kolisd v zavislosti
na konkrétni pouZzité slouceniné, zplUsobu podavani a zavainosti
1éZeného chorobného stavu. Ale obecné jsou dosaZeny uspokojivé
vysledky, kdyZ jsou slouceniny podle vyndlezu poddvany v denni
davce pribliZn& 0,5 aZ pribliZné 500 mg/kg té&lesné hmotnosti
zvitete, vyhodn& podavané v rozdélenych davka&ch dvakrat az
Cty¥fikrat denné nebo ve formé s prodlouZenym uvolnovanim. Pro
vétSinu vét8ich savct Jje celkovd denni davka p¥ibliZné 1 az
100 mg, vyhodné p¥ibliZné& 2 az 80 mg. Lékova forma vhodna pro
vnit¥ni pouziti obsahuje pribliZzné 0,5 aZ 500 mg aktivni
slouceniny v dokonalé smési S pevnym nebo tekutym
farmaceuticky pfijatelnym nosilem. Tento davkovy reZim miZe
byt upraven tak, aby byla zajiSté&na optimalni terapeutické
odpovéd. Napriklad denné miZe byt podavédno nékolik rozdélenych
dadvek nebo davka miZe byt proporcionédlné redukovana dle potfeb
terapeutické situace.

Tyto ud&inné slouleniny mohou byt podavany peroraln&, a
také intravendzné, intramuskuldrn& nebo subkutédnné&. Pevné
nosic¢e jsou 8krob, laktdza, fosfat vapenaty, mikrokrystalicka
celuldéza, sachardza a kaolin, zatimco tekuté nosie Jjsou
sterilni voda, polyethylenglykoly, neiontové surfaktanty a
jedlé oleje, jako Jje nap¥iklad kuku¥iény, aradidovy a sezamovy
olej, jak odpovidd povaze UcCinné slozZky a konkrétni pozZadované
formé podévani. Vyhodné mohou byt zahrnuta adjuvans obvykle
pouzivand pro pripravu farmaceutickych p¥ipravkd, jako Jsou
napriklad aromatizadni ¢&inidla, barviva, konzervacni ¢&inidla a
antioxidanty, napriklad, vitamin E, askorbova kyselina, BHT a
BHA.

Vyhodné farmaceutické pripravky, co se tyce snadnosti

pripravy a podavani, jsou pevné pripravky, konkrétné tablety a
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tobolky plnéné pevnou latkou nebo tobolky plnéné tekutinou. Je
vyhodné perordlni poddvéni slouceniny.

Tyto aktivni slouc¢eniny mohou byt také podavany
parenterdlné nebo intraperitonedlné. Roztoky nebo suspenze
téchto aktivnich sloucCenin jako volnych bazi nebo
farmakologicky p¥ijatelnych soli mohou byt pfipraveny ve vodé
vhodné smichané se surfaktantemn, jako je napriklad
hydroxypropylceluldéza. Mohou byt také pfipraveny disperze
v glycerolu, tekutiné&, polyethylenglykolech a Jjejich smési
v olejich. V obvyklych  podminkdch  skladovéani a pouziti
obsahuji tyto pfipravky konzervadni c¢inidla, aby se zabréanilo
rastu mikroorganizml.

Farmaceutické formy vhodné pro injekéni pouZiti zahrnuji
sterilni vodné roztoky nebo disperze a sterilni préasky pro
nepredvidanou p#ipravu sterilnich roztokd nebo disperzi pro
injekci. Ve v8ech pfripadech musi byt formy sterilni a musi byt
tak tekuté, aby bylo snadné pouzZit je v injek&ni strikacce. Ve
vyrobnich podmink&ch a p#i skladovédni musi byt stabilni a musi
byt chranény proti kontamina¢nimu plsobeni mikroorganismu,
jako jsou napfiklad bakterie a plisné. Nosi¢é mlZe byt
rozpoudté&dlo nebo dispergacni médium obsahujici napfiklad
vodu, ethanol (nap¥. glycerol, propylenglykol a tekuty

polyethylenglykol), jejich vhodné smési a rostlinné oleje.

Pfedklddany vyndlez je déle pro lepSi porozuméni vysvétlen
pomoci ndasledujicich ptikladt, které vsak rozsah vynalezu

nijak neomezuji.
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Priklady provedeni vynélezu

P¥iklad 1
5-(3-nitrofenyl) -1, 3-dihydroindol-2-on

5-brom-1, 3-dihydroindol-2-on

Roztok 2,0 g (15,0 mmol) oxindolu a 2,1 g (25,5 mmol)
acetatu sodného ve 20 ml CHCl; byl podroben ptscbeni 2,4 g
(15,0 mmol) bromu v 10 ml CHCl;. Po 30 minutdch byla smé&s
ponechana oh¥at se na teplotu mistnosti a michidna po dobu
1 hodiny. Reakéni smés byla nafed&na 500 ml EtOAc a nalita do
vody. Vodna vrstva byla extrahovdna EtOAc (dvakrat), spojené
organické vrstvy byly promyty vodou, saturovanym roztokem
hydrouhli&itanu sodného, solankou, ususeny (MgS0y4) a
evaporovany za vzniku 3,1 g (14,6 mmol 96 %) slouceniny
uvedené v nazvu jako Spinavé bilé pevné 1latky, ktera byla
pouzita bez dal$i purifikace: tt 221-223 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
63,51 (s, 2H), 6,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,33 (dd, 1H, J =
8,1, 1,7 Hz), 7,37 (s, 1H), 10,49 (br s, 1H), **C NMR (DMSO-ds)
6 36,10 (t), 111,21 (d), 113,16 (s), 127,54 (d), 128,3 (s),
130,40 (d), 143,34 (s), 176,24 (s), MS (EI) m/z 211, 213 (M)*.

1,08 g (5,09 mmol) 5-brom-2-indolinonu a 0,273 g tetrakis-
trifenylfosfinPd (0) byly michény ve 35 ml ethylenglykol-
dimethyletheru v dusikové ‘atmosféfe. Po 15 minutédch bylo
pfidano 1,70 g (10,2 mmol) 3-nitrofenylboronové kyseliny, pak
nasledovaly 4,24 g (30,7 mmol) uhliditanu draselného v 15 ml
vody. Reakce byla pfes noc =zahfivdna k varu pod zpdtnym
chladicem, ochlazena na teplotu mistnosti, a pak filtrovéana.
Byl pfidan saturovany chlorid amonny. Vodna vrstva byla
extrahovana ethylacetdtem (3 x 20 'ml). Spojené organické
vrstvy byly usuSeny nad MgSO,, filtrovany a rozpoudté&dlo bylo

odstranéno ve vakuu. Produkt byl purifikovdn velmi rychlou
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chromatografii na silikagelu (smés hexanu a ethylacetatu 3:2)
za vzniku 0,084 g (65 %) 5-(3-nitrofenyl)-1,3-dihydroindol-2-
onu, tt = 269 °C, 'H NMR (DMSO) & 10,5 (s, 1H), 8,38-8,36 (m,
1H4), 8,17-8,14 (m, 1H), 8,10-8,07 (m, 1H), 7,75-7,60 (m, 3H),
6,95 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 3,57 (s, 2H), IR (KBr) 3420, 3190,
1700 cm™, MS (EI) m/z 253 (M-H) , CHN vypolteno pro CisHioN,O:
c, 6,14, H, 3,96, N, 11,02, zmé&feno: C, 64,59, H, 4,16, N,
9,43. | |

Priklad 2
3-methyl-5-(3-nitrofenyl)-1,3-dihydroindol-2-on

5-brom-3-methylindol-2-on

0,96 g (6,0 mmol) bromu v S5 ml octové kyseliny bylo po
kapkach pfridavéno k 0,8749 g (6,0 mmol) roztoku 3-methyl-2-
indolinonu v dusikové atmosféfe (Kende, et al, Synth. Commun.,
12, 1, 1982) a 0,50 g (6,0 mmol) acetdtu sodného v 10 ml
octové kyseliny. Reakce byla michdna p¥i teplot& mistnosti po
dobu 3,5 hodin. Byl p¥iddn saturovany uhli&itan sodny pro
zastaveni  reakce. Vodnad vrstva Dbyla extrahovana  EtOAc
(t¥ikradt), usuSena (MgSO4), filtrovana a evaporovany za vzniku
1,26 g (93 %) slouCeniny uvedené v nézvu, tt = 119-120 °C,
'"H NMR (DMSO) & 1,32 (d, 3H, J = 7,66 Hz), 3,45 (q, 1H, J =
7,62 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 8,23 Hz), 7,46 (s, 1H), 7,367,33
(m, 1H), 10,4 (s, 1H), TR (KBr) 3200, 1725 cm™, MS (EI) m/z
224/226 (M-H)™, CHN vypolteno pro C9HgBrNO: C, 47,82, H, 3,57,
N, 6,20, zm&feno: C, 47,44, H, 3,42, N, 6,04.

0,50 g (2,22 mmol) 5-brom-3-methyl-1,3-dihydroindol-2-onu
a 0,15 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) byly michény
v dusikové atmosféfe v 18 ml dimethoxyethanu. Po 15 minutéch
bylo pfridano 0,74 g (4,45 mmol) 3-nitrofenylboronové kyseliny,

pak nésledovalo 1,86 g (13,5 mmol) uhliditanu draselného
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v 7 ml vody. Reakce byla zah¥ivédna k varu pod zp&tnym
chladi¢em po dobu 8 hodin, a pak byla pfes noc michdna p#i
teploté mistnosti. Byl pfidédn saturovany chlorid amonny a
vodna vrstva Dbyla extrahovdna EtOAc (tfikrat). Spojené
organické vrstvy byly usuSeny (MgSQy) , filtrovény a
evaporovany. Zbytek byl purifikovadn chromatografii na koloné&
(510;, smé&s EtOAc a hexanu 1:2), =za eluce: sm&s hexanu a
ethylacetatu 2:1, =za vzniku 0,30 g (47 %) sloueniny uvedené
v ndzvu, tt 200-203 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,41 (d, 3H, J =
7,61 Hz), 3,50 (g, 1H, J = 7,60 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 8,08
Hz), 7,62 (d, 1H, J = 8,06 Hz), 7,75-7,70 (m, 2H), 8,18-8,10
(m, 2H), 8,41-8,39 (m, 1H), 10,5 (s, 1H), IR (KBr) 3450, 1700
cm™, MS (EI) m/z 267 (M-H), anal. vypodet pro CisHioN,Os +
0,2C4HgO,: C, 66,61, H, 4,46, N, 9,83, zmé&Y¥eno: C, 66,26, H,
4,59, N, 10,06.

Priklad 3
5-(3-methoxyfenyl) -3, 3-dimethyl-1, 3-dihydroindol-2-on

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

0,65 g (4,03 mmol) 3,3-dimethylindol-2-onu a 0,33 g
(4,07 mmol) acetatu sodného Dbyly michdny v 5 ml octové
kyseliny, pak bylo k reakéni smé&si po kapkach pf¥idavéno 0,66 g
(4,13 mmol) bromu v 5 ml octové kyseliny. Reakce byla michéana
po dobu 50 minut, a pak nalita do vody. Smé&s byla alkalizovéana
uhli¢itanem sodnym, a pak extrahovdna ethylacetdtem (trikrat),
usuSena (MgS0O4), filtrovdna a evaporovéna =za vzniku 0,89 g
(92%) slouceniny uvedené v nézvu, ‘H NMR (DMSO-d¢) & 1,21 (s,
6H), 6,76 (d, 1H, J = 8,22 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 2,12 Hz,
8,23 Hz), 7,49 (d, 1H, J = 2,03 Hz), 10,4 (s, 1H).

0,33 g (1,38 mmol) S-brom-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-
indol-2-onu a 0,094. g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
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byly michédny v dusikové atmosféfe ve 12 ml dimethoxyethanu. Po
15 minutéch bylo pfidéano 0,42 g (2,76 mmol)
3-methoxyfenylboronové kyseliny, pak nésledovalo 1,15 g
(8,34 mmol) wuhli¢itanu draselného v 5 ml vody. Reakce byla
zahfivéna k varu pod zpé&tnym chladi&em po dobu 5 hodin, a pak
byla ochlazena na teplotu mistnosti. Byly p#idany saturovany
vodny chlorid amonny a EtOAc a smé&s byla filtrovana. Vodna
vrstva byla extrahovdna EtOAc (dvakrat) a spojené organické
vrstvy byly usuSeny (MgSO4), filtrovany a evaporovany. Zbytek
byl purifikovén chromatografii na kolon& (SiO,, smé&s EtOAc a
hexanu 1:3) za vzniku 0,11 g (31%) slouceniny uvedené v nazvu,
tt = 157-158 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 3,34 (s, 6H), 3,82 (s, 3H),
6,87-6,93 (m, 2H), 7,20-7,15 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,49-
7,46 (m, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 1,14 Hz), 10,4 (s, 1H), MS (EI)
m/z 266 (M-H)", anal. vypolet pro Ci7H;7NO,: C, 76,38, H, 6;41,
N, 5,24, zmé&feno: C, 76,02, H, 6,49, N, 5,02.

Priklad 4
5-(3-chlorfenyl)-3,3-dimethyl-1, 3-dihydroindol~2-on

6,98 g (4,07 mol) 5-brom-1, 3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-
indol-2-onu a 0,239 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0)
byly michdny v dusikové atmosféfe v 35 ml dimethoxyethanu. Po
15 minutach bylo ptidéno 1,27 g (8,13 mol) 3-chlorfenyl-
boronové kyseliny, pak nésledovaly 3,40 g (45 mmol) uhlid&itanu
draselného v 15 ml vody. Reakce byla =zah¥ivédna k varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin, a pak byla michéana pri
teploté mistnosti pfes noc. Smés byla nafedéna saturovanym
chloridem amonnym a extrahovdna EtOAc (t¥ikrdt). Spojené
organické vrstvy byly ususSeny (MgS0y) , filtrovany a
evaporovany. Zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné&

(S10,, sme&s EtOAc a hexanu, 1:3) =za vzniku 0,284 g (25%)



30

slouceniny uvedené v ndzvu: tt 188-189 °C, *H NMR (DMSO-dg)
63,34 (s, 6H), 6,93 (d, 1H, J = 8,04 Hz), 7,38-7,35 (m, 1H),
1,53-7,43 (m, 2H), 7,61 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,70 (s, 2H),
10,40 (s, 1H), IR (KBr) 3420, 3150, 3050, 1700 cm™, MS (EI)
m/z 270 (M-H)~, anal. vypoSet pro CigH;sCINO + 0,1C4Hg0,: C,
70,21, H, 5,32, N, 4,99, zmé&feno: C, 70,3, H, 5,44, N, 4,93.

Priklad 5

3,3-dimethyl-5~(3~-nitrofenyl)-1,3-dihydroindol-2-on

1,02 g (4,26 mmol) S-brom-1,3-dihydro-3, 3-dimethyl-2H-
indol-2-onu a 0,244 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0)
byly michény v dusikové atmosfé¥e v 35 ml dimethoxyethanu. Po
15 minutédch bylo p#¥idano 1,43 g (2,56 mmol) 3~-nitrofenyl-
boronové  kyseliny, pak néasledovalo 3,54 g (2,56 mmol)
uhli¢itanu draselného v 15 ml vody. Reakce byla zah¥ivéna
k varu pod zpétnym chladid¢em po dobu 2 hodin, a pak byla
michdna p¥i teploté mistnosti pres noc. Byly pridéany
saturovany chlorid amonny a EtOAc a sm&s byla filtrovéana.
Vodnd vrstva byla extrahovdna ethylacetdtem (dvakrat), a pak
byly spojené organické vrstvy usudeny (NaySO4), filtrovany a
evaporovany. Zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné&
(S10,, smé&s EtOAc a hexanu, gradientovd eluce) za vzniku 0,86 g
(67 %) slouCeniny uvedené v ndzvu, tt 234-235 °C, 'H NMR (DMSO-
d¢) 63,33 (s, 6H), 6,98 (d, 1H, J = 8,06 Hz), 7,61 (dd, 1H, J
= 1,85, 8,03 Hz), 7,73 (t, 1H, J = 7,98 Hz), 7,81 (d, 1H, J =
1,63 Hz), 8,11-8,18 (m, 2H), 8,42-8,43 (m, 1H), 10,5 (s, 1H),
MS (EI) m/z 281, anal. vypolet pro CieHi14N,03,0,2H,0: C, 67,51,
H, 4,92, N, 9,37, zmé&¥feno: C, 67,48, H, 5,17, N, 9,48.
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Pfiklad 6
5-(3-chlorfenyl)-3-ethyl-1, 3-dihydroindol-2-on

3-ethylindol-2-on

Roztok 40 g (0,3 mol) oxindolu ve 400 ml suchého THF
v dusikové atmosféfe byl ochlazen na -25 °C a po kapkéach
podroben plsocbeni 240 ml (0,6 mol) 2,5M n-butyllithia
v hexanu. K vyslednému roztoku bylo pfidano 90,4 ml (0,6 mol)
N,N,N",N’"-tetramethylethylendiaminu. Po 30 minutéach bylo
ptidédno 48 ml (0,6 mol) jodethanu a reak&ni sm&s byla
ponechana ohfat se na teplotu mistnosti a michana pres noc.
Reakéni smés byla nalita do vodného roztoku NH4Cl, extrahovina
EtOAc  (dvakrat) a spojené organické vrstvy byly promyty
nafedénou HC1, vodou, solankou, ususeny (MgS0y,) a
koncentrovany. Rezidudlni olej byl triturovdn hexanem za
vzniku 24,5 g (51 %) hrubého produktu. Vzorek 3 g byl
rekrystalizovan =ze smé&si EtOAc a hexanu za =zisku 1,4 g
slouc¢eniny uvedené v ndzvu, tt 100-101 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
60,76 (t, 34, J = 7,5 Hz), 1,8-2,0 (m, 2H), 3,38 (t, 3H, J =
5,7 Hz), 6,8 (dt, 1H, J = 7,69, 0,45 Hz), 6,93 (dt, 1H, J =
7,45, 1,10 Hz), 7,15 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 10,3 (s, 1H), MS
(ESI) m/z 270 (M+H).

5-brom-3-ethyloxindol

Roztok 6,0 g (40 mmol) 3-ethyloxindolu a 4 g (48 mmol)
acetdtu sodného ve 100 ml octové kyseliny byl podroben
pusobeni 6,4 g (40 mmol) bromu. Po 30 minutach byla smés
nafedéna vodou ~a extrahovdna EtOAc (dvakrat), spojené
organické vrstvy byly promyty vodou, saturovanym roztokem
hydrouhlic¢itanu sodného a solahkou, ususeny (MgS0y4) a
evaporovany za vzniku 9,2 g (96 %) hrubého produktu. Vzorek

byl rekrystalizovdn ze smési EtOAc a hexanu za zisku
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sloudeniny uvedené v nazvu, tt 130-132 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
50,74 (t, 34, J = 7,5 Hz), 1,8-2,0 (m, 2H), 3,45 (t, 1H, J =
5,5 Hz,), 6,76 (d, 1H, J = 8,35 Hz), 7,42 (m, 1H), 10,43 (s,
1H), MS (-ESI) m/z 238/240 (M-H).

Roztok 3,5 g (14,6 mmol) 5-brom-3-ethyloxindolu, 2,4 g
(15 mmol) 3-chlorfenylboronové kyseliny, 4,5 g (33 mmol)
uhlicitanu draselného a 0,87 g (0,75 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 160 ml dimethoxyethanu,
40 ml ethanolu a 40 ml vody byl zah#ivan k varu pod zpétnym
chladid¢em 6 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla smés
na¥edéna vodou a extrahovéna EtOAc (tfikradt). Spojené
organické extrakty byly promyty vodou, pak solankou, usuSeny
(MgS04) a evaporovany. Zbytek byl purifikovan chromatografii na
kolon& (Si0,, sm&s EtOAc a hexanu 1:3) za vzniku 0,46 g (12 %)
sloueniny uvedené v n&zvu, tt 118-120 °c, 'Yy NMR (DMSO-dg)
80,78 (t, 34, J = 7,25 Hz), 1,8-2,02 (m, 2H), 3,47 (t, 1H, J =
5,71 Hz), 6,89 (d, 3H, J = 8,1 Hz), 7,35 (m, 1H), 7,44 (t, 1H,
J = 7,91 Hz), 7,51 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,67 (t, 1H, J =
1,76 Hz), 10,5 (s, 1H), MS (~ESI) m/z 270 (M-H).

Priklad 7

5-(3-chlorfenyl) -3, 3-diethyl-1, 3-dihydroindol-2-on

Roztok 16 g (0,1 mol) 3-ethylindol-2-onu ve 200 ml suchého
THF v dusikové atmosféfe byl ochlazen na -25 °C a po kapkach
podroben pusobeni 80 ml (0,2 mol) 2,5M n-butyllithia v hexanu.
K vyslednému roztoku bylo pridéano 30 ml (0,2 mol)
N,N,N’,N’-tetramethylethylendiaminu. Po 30 minutéach bylo
p¥iddno 8 ml (0,1 mol) jodethanu a reakéni smés byla ponechéna
ohtat se na teplotu mistnosti a michdna pfes noc. Reakénl smes
byla nalita do vodného roztoku NH.CI, extrahovana EtOAc

(dvakrat) a spojené organické vrstvy byly promyty naredénou
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HC1, vodou, solankou, ususeny (MgS0y) a koncentrovany.
Rezidudlni olej byl triturovdn hexanem za vzniku 9 g (45 %)
produktu uvedeného v ndzvu, tt 156-159 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
6 10,44 (s,1H), 7,70-7,69 (t, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,58 (d,
14, § = 1,7 Hz), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,45-7,41 (t, 1H), 7,36-
7,35 (m, 1H), 7,34-7,33 {(m, 1H), 6,91-6,89 (d, 1H, J = 8,2
Hz), 1,87-1,80 (m, 2H), 1,77-1,70 (m, 2H), 0,54-0,50 (t, 6H),
MS (+ESI) m/z 190 (M+H).

5-brom-1,3-dihydro-3, 3-diethyl-[{2H]~indol-2-on

Roztok 8 g (40 mmol) 3,3-diethylindol-2-onu a 4 g
(48 mmol) acetdtu sodného wve 100 ml octové kyseliny byl
podroben ptsobeni 6,4 g (40 mmol) bromu. Po 30 minutdch byla
smé&s naredéna vodou a extrahovana EtOAc (dvakrédt), spojené
organické vrstvy byly promyty vodou, saturovanym roztokem
hydrouhliitanu sodného, pak solankou, usuSeny (MgS0QO,) a
evaporovany za vzniku 7,6 g (75 %) hrubého produktu. Vzorek
byl rekrystalizovdn =ze smési EtOAc a hexanu za zisku
sloudeniny uvedené v nézvu, tt 164-165 °C, *H NMR (DMSO-dg)
6 10,45 (s, 1H), 7,41-7,40(d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,34-7,31 (m,
1H), o,78-6,76 (d, 1H J = 8,2 Hz), 1,78-1,65 (m, 4H), 0,50-
0,46 (m, 6H), MS (-ESI) m/z 266/268 (M-H).

Roztok 2,7 g (10 mmol) 5—brom—1,3—dihydro—3,3—diethyl—
[2H] -indol-2-onu, 1,6 g (10 mmol) 3-chlorfenylboronové
kyseliny, 4 g (30 mmol) wuhlic¢itanu draselného a 0,5 g
(0,4 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) ve 100 ml
dimethoxyethanu, 25 ml ethanolu a 25 ml vody byl =zah#ivéan
k varu pod zpétnym chladiCem po dobu 6 hodin. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti byla smés natredé&na vodou a extrahovdna EtOAc
(dvakrat). Spojené organické extrakty byly promyty wvodou, pak
solankou, usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek byl purifikovan
chromatografii na koloné (Si0O,, smés EtOAc a hexanu 1:3) =za

vzniku 0,8 g (27 %) slouleniny uvedené v nazvu, tt 195-197 °C,
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'H NMR (DMSO-d¢) & 7,70 (t, 1H, J = 2 Hz), 7,62-7,60 (m, 1H),
7,58 (d, 14, § = 1,7 Hz), 7,52, (dd, 1lH, J = 8,1, 2 Hz), 7,43
(¢, 14, 7,9 Hz), 7,36-7,33 (m, 1H), 6,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
1,87-1,70 (m, 4H)7a 0,52 (t, 6H, J = 7,4 Hz), MS (+APCI) m/z
300/302 (M-H)

Pf¥iklad 8
5-(3~-chlorfenyl)-3-methoxy-3-methyl-1, 3-dihydroindol-2-on

Roztok 5,0 g (22 mmol) 5-bromisatinu v 50 ml suchého THF v
dusikové atmosfére byl ochlazen na 0 °C a po kapkach podroben
plsobeni 14,7 ml (44 mmol) methylmagnesiumbromidu (3M
v diethyletheru) a smés byla ponechana ohfadt se na teplotu
mistnosti. Reakce byla nalita do saturovaného roztoku chloridu
amonného, a pak extrahovdna EtOAc (t¥ikrat). Spojené organické
vrstvy pak byly promyty vodou, solankou, usud3eny (MgSO4) a
evaporovany. Zbytek pak byl purifikovan chromatografii na
koloné& (Si0O;, smés EtOAc a hexanu, gradientovd eluce) za vzniku
1,53 g (6,32 mmol, 29 %) 5-brom-3-hydroxy-3-methyl-1,3--
dihydroindol-2-onu: ly NMR (DMSO-d¢) 6 1,38 (s, 3H), 5,99 (s,
1), 6,77 (4, 1H, J = 1,7 Hz), 7,38 (s, 1H, §), MS ((-) ESI)
m/z 240/242 (M)".

1,0 g (4,1 mmol) 5~brom-3-hydroxy-3-methyl-1l,3~-dihydro-
indol-2-onu byl rozpu$tén v 15 ml suchého DMF, ochlazen na
0 °C a podroben pusobeni 4,5 ml (4,5 mmol) terc-butoxidu
draselného (1M v THF). Po 15 minutdch bylo p¥idédno 0,93 g
(5 mmol) methyl-p-toluensulfondtu a smés byla ponechana ohféat
se na teplotu mistnosti. Po 2 hodinach byla smés nalita do
saturovaného roztoku chloridu amonného a extrahovédna EtOAc
(dvakrat), pak byly spojené organické vrstvy promyty vodou,
hydroxidem sodnym (1N, dvakrét), vodou (t¥ikrat), ususeny

(MgS0y4) a evaporovany. Zbytek pak byl purifikovéan
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chromatografii na koloné (S10,, smes EtOAc a hexanu,
gradientova eluce) za vzniku 0,56 g (2,2 mmol, 53 %) 5-brom-3-
methoxy-3-methyl-1,3-dihydroindol-2-onu: 'H NMR (CDCls) & 1,59
(s, 3H), 3,18 (s, 3H), 6,73 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,45 (dd, 1H,
J=18,2, 2 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 2 Hz), MS (EI) m/z 225 (M)".

Roztok 0,52 g (2,0 mmcl) 5-brom-3-methoxy-3-methyl-1,3-
dihydroindol-2-onu a 0,12 g (0,1 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) byl rozpuStén ve 22 ml dimethoxyethanu. Po
15 minutéch ‘bylo ptidédno 0,63 g (4,1 mmol) 3-chlorfenyl-
borénové kyseliny a 1,0 g uhli¢itanu sodného v 10 ml vody a
reakce Dbyla =zah¥ivdana k varu pod zpétnym chladi¢em. Po
2 hodinéch‘byla smés ochlazena, nalita.do vody a extrahovana
EtOAc (dvakrat), spojené organické extrakty byly promyty
roztokem hydroxidu sodného (1N, dvakrat), vodou, solankou,
ususeny (MgS0O4;) a evaporovany. Zbytek pak byl purifikovan
chromatografii na koloné (Si0,, smés EtOAc a hexanu, 5:1) za
vzniku 0,17 g (0,58 mmol, 29 %) 5-(3-chlorfenyl)-3-methoxy~-3-
methyl-1,3-dihydroindol-2-onu: 'H NMR (CDCl;) & 1,65 (s, 3H),
2,91 (s, 1H), 3,24 (s, 3H), 6,92 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,26-
7,38 (m, 2H), 7,43-7,46 (m, 1H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,62 (d,
1H, J = 1,8 Hz), MS ((+) APCI) m/z 288 (M+H)*.

Priklad 9
5-(3-chlorfenyl)-3-methoxy-3-prop-l-ynyl-1,3-dihydroindol-2-on

K roztoku 2,5 g (11 mmol) 5-bromisatinu ve 100 ml suchého
THF v -10 °C v dusikové atmosféfe bylo p¥iddno 47 ml
(23,5 mmol) 1-propynylmagnesiumbromidu (0, 5M v THF). Po
1 hodiné byla smés nalita do saturovaného chloridu amonného a
extrahovana EtOAc (trikradt), promyta solankou, usu3ena (MgSOy)
a evaporovana =za vzniku 2,83 g (10,6 mmol, 97 %) 5-brom-3-

hydroxy-3-prop-1l-ynyl-1,3-dihydroindol-2-onu, ktery byl pouZit
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bez dalsi purifikace: (CDCli3) 6 1,83 (s, 3H), 6,79 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 6,90 (s, 1H), 7,41-7,44 (m, 2H), 10,59 (s, 1H), MS
((-) ESI) m/z 264 (M-H)".

K roztoku 1,0 g (3,75 mmol) 5-brom-3-hydroxy-3-prop-1-
ynyl-1,3-dihydroindol-2-onu v 15 ml suchého DMF p#¥i teploté
0 °C bylo pfidédno 4,1 ml (4,1 mmol) terc-butoxidu draselného
(IM v THF). Po 15 minutéch bylo ptfridéno 0,85 g (4,6 mmol)
methyl-p-toluensulfondtu a smés byla ponechdna oh¥at se na
teplotu mistnosti. Po 16 hodindch byla smé&s nalita do
saturovaného chloridu amonného, extrahovana EtOAc (t¥ikrat),
promyta vodou, solankou, usuSena (MgSO4) a evaporovadna. Zbytek
byl purifikovidn chromatografii na koloné& (Si0O;, smé&s EtOAc a
hexanu 1:3) za wvzniku 0,62 g (2,21 mmol, 59 %) 5-brom-3-
methoxy-3-prop-1l-ynyl-1, 3-dihydroindol-2-onu: (CDCl3) & inter
alia 1,87 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,35 (s, 1H), 6,72 (d, 1H, J
= 8,3 'Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 8,3, 2 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 2
Hz): MS (EI) m/z 279 (M)*.

0,56 g (2,0 mmol) 5-brom-3-methoxy-3-prop-1l-ynyl-1, 3-
dihydroindol-2-onu a 0,12 g (0,10 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) byly michény p¥i teploté
mistnosti ve 22 ml dimethoxyethanu. Po 15 minutdch bylo
pfidéno 0,63 g (4,0 mmol) 3-chlorfenylboronové kyseliny'a 1,06
g (10 mmol) wuhlicitanu sodného v 11 ml vody a smés byla
zah¥ivana k varu pod zpétnym chladidem. Po 16 hodindch byla
smés ochlazena, nalita do vody a extrahovdna EtOAc (t¥ikrat).
Spojené organické vrstvy byly promyty hydroxidem sodnym (1N,
dvakrat), solankou, usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek byl
podroben chromatografii na koloné (Si0,, smé&s EtOAc a hexanu,
gradientovd eluce) a produkt triturovdn hexanem za vzniku
0,095 g (0,30 mmol, 15 %) sloucCeniny uvedené v nazvu Jjako
pevné latky: tt. >190 °C (rozklad), (CDCls) & 1,88 (s, 3H),
3,25 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 6,91 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
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1,29-7,39 (m, 2H), 7,44-7,47 (m, 1H), 7,54-7,57 (m, 2H), 7,74
(d, 1H, J = 1,7 Hz), MS (EI) m/z 311 (M+).

Priklad 10
5-(3-chlorfenyl) -1, 3-dihydroindol-2-on

Roztok 0,5 g (2,4 mmol) 5-bromoxindolu a 0,14 g
(0,12 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia v 10 ml
dimethoxyethanu byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu 20
minut. K této smé&si pak bylo p¥iddno 0,44 g (2,83 mmol)
3-chlorfenylboronové kyseliny a 0,75 g (7,1 mmol} uhlic¢itanu
sodného ve 4 ml vody. Roztok byl pfiveden k varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 6 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu
mistnosti, nalit do vody a extrahovidn EtOAc (tfikrat). Spojené
organické extrakty byly promyty vodou, solankou, usuSeny
(MgS0O4) a evaporovany. Zbytek byl purifikovadn chromatografii na
koloné& (Si0O, smés ethylacetdtu a hexanu 1:3) za vzniku 0,49 g
(2,0 mmol, 86 %) slouceniny uvedené v nézvu jako Zlutohnédé
pevné latky: tt 169-171 °C, 'H NMR (THF-dg) & 3,45 (s, 2H),
6,85 (d, 1H J = 8,1 Hz), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J
=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8. 1 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 1,78, 1,78 Hz, 1H),
9,5 (br s, 1H), C NMR (THF-dg) & 36,39 (t), 109,80, 123,97,
125,55, 127,19 (d), 127,68 (s), 130,89 (d), 133,73, 135,29,
144,23, 145,09, 176,45 (s), MS (EI) m/z 243, 245 (M)*, anal:
(C14H10C1NO) C, H, N.
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Priklad 11
5"-(3-chlorfenyl)spiro[l,3-dioxolan-2,3’-[3H]indol]-2’ (1’H)-on

5-(3-chlorfenyl]}~1H-indol~2, 3-dion

Roztok 10,0 g (41 mmol) 5-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydroindol-
2-onu ve 200 ml dioxan a 22,8 g (205 mmol) SeO, byl ptriveden k
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin, pak byl ochlazen
na teplotu mistnosti a koncentrovidn na Florisilu. Florisil byl
promyt (smé&s acetonu a CHCls 1:9) a spojené organické extrakty
byly evaporovany. Zbytek byl purifikovan chromatografii na
koloné& (Si0O;, smés acetonu a CHCls 1:8) za vzniku 8 g (31 mmol,
76 %) sloucCeniny uvedené v ndzvu jako Zlutohnédé pevné latky:
tt 256-258 °C, 'H NMR (THF-dg) & 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,4 (dd, 9 = 7,7, 7,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J
= 7,7 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 1,84, 1,84 Hz, 1H), 7,83-7,86 (m,
2H), 10,05 (br s, 1H), '>C NMR (DMSO-de¢) & 113,30 (d), 119,08
(s), 123,44, 125,57, 126,65, 127,92, 131,41 (d), 133,88,
134,47 (s), 137,25 (d), 141,51, 150,99, 160,15, 184,83 (s), MS
(EI) m/z 256 (M-H)*, anal. (Ci4HgClNO,-0,1H,0) C, H, N.

Roztok 0,5 g (1,9 mmol) 5-[3-chlorfenyl]-1H-indol-2,3-
dionu ve 30 ml toluenu a 1,1 ml (19,4 mmol) ethylenglykolu a
0,04 g (0,2 mmol) pTsOH byl pfiveden k varu pod zpé&tnym
chladi¢em s azeotropickym odstranénim vody po dobu 12 hodin,
pak byl ochlazen na teplotu mistnosti. Reakéni smés byla
nafedéna 100 ml EtOAc a promyta vodou, saturovanym roztokem
hydrouhlicitanu sodného, solankou, ususSena (MgSQy4) a
evaporovana za vzniku olejnatého zbytku. Zbytek byl
purifikovan chromatografii na koloné (Si0,, CH,;Cl,) =za vzniku
0,47 g (1,6 mmol, 80 %) slouceniny uvedené v nazvu Jako
?lutohn&dé pevné latky: tt 159-161 °C, 'H NMR (DMSO-dg) & 4,29-
4,39 (M, 4H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,4 (d, J = 8,1 Hz,
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1H), 7,46 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz, 1H), 7,7 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,68-7,71 (m, 3H), 10,55 (s, 1H), **C NMR (DMSO-dg) & 65,53 (t),
110,89, 123,25, 124,81 (d), 125,65 (s), 125,83, 126,79,
130,09, 130,61 (d), 132,96, 133,64, 141,53, 142,67, 174,36
(s), MS (EI) m/z 301/303 (M)*. Anal. (Ci1¢H;,CINO;) C, H, N.

Priklad 12
5/ -(3-chlorfenyl)spiro[l,3-dioxan-2,3"-[3H]indol] -2’ (1"H) -on

SlouCenina uvedend v néazvu byla pfipravena podle postupu
z p¥ikladu 11: tt 242-244 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,7 (M, 1H),
2,2 (M, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,78 (t, 2H), 6,9 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,39 (4, 3 = 7,9 Hz, 1H), 7,46 (dd, 3 = 7,9, 7,9 Hz, 1H),
7,59-7,68 (m, 3H), 10,59 (br s, 1H), *3C NMR (DMSO-d¢) & 25,19,
60,68 (t), 93,58 (s), 110,94, 122,93, 125,29, 126,29, 127,19
(d), 128,65 (s), 129,92, 131,07 (d), 133,16, 134,08, 141,61,
142,15, 173,29 (s), MS (EI) mwm/z 315/317 (M) ¥, anal.
(C17H14C1INO3) C, H, N.

Priklad 13
5"-(3-nitrofenyl)spiro[cyklopentan=-1,3’~[3H]indol]-2’ (1"H)-on

Spiro[cyklopentan-1,3"~-[3H]indol] -2’ (1'H)-on

K 2,0 g (15,0 mmol) roztoku oxindolu ve 40 ml bezvodého
THF v dusikové atmosféfe p¥ri teploté -25 °C bylo po kapkach
pfidéno 19,7 ml (31,5 mmol) n—butyllithia (1,6 M v hexanu). K
vyslednému roztoku mlécného vzhledu bylo pfidédno 4,75 ml
(31,5 mmol) N,N,N,N’-tetramethylethylendiaminu. Po 30 minutéch
bylo pridédno 21,9 g (70,6 mmol) roztoku 1,4-dijodbutanu ve

3 ml THF a reakéni smés byla ponechéna ohfat se na teplotu
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mistnosti a michédna po dobu 14 hodin. Reakéni smés byla nalita
do vody, extrahovdna EtOAc (dvakrat), a pak byly spojené
organické wvrstvy promyty natredénou HCl (pH 1), vodou
(dvakrat), usuSeny (MgS04) a evaporovany. Zbytek byl
purifikovdn chromatografii na koloné (Si0;, smé&s EtOAc a hexanu
1:4) za wvzniku 1,4 g (7,5 mmol, 50 &) slouceniny uvedené
v ndzvu jako Zlutohn&dé pevné latky: 'H NMR (CDCl;) & 1,8-2,2
(m, 8H), 6,94 (dd, 9 = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,5,
1,0 Hz, 1H), 7,14-7,25 (m, 2H), 9,30 (br s, 1H).

5~brom-spiro[cyklopentan-1,3’~[3H]indol]-2’ (1'H)~-on

Roztok 0,27 g (1,4 mmol) spiro[cyklopentan-1, 3’ -
[3H]indol]-2’ (1'H)-onu a 0,12 g (1,46 mmol) acetdtu sodného v
10 ml octové kyseliny byl podroben pusobeni 0,24 g (1,51 mmol)
bromu ve 2 ml octové kyseliny. Po 30 minutéach byla smés nalita
do saturovaného roztoku hydrouhlicitanu sodného a extrahovana
EtOAc (dvakrat), spojené organické vrstvy byly promyty vodou,
saturovanym roztokem hydrouhli¢itanu sodného, vodou, usudeny
(MgS0O4) a evaporovany za vzniku 0,37 g (1,47 mmol, 96 %)
slouCeniny uvedené v néazvu jako Spinavé bilé pevné 1latky,
kterd byla pouZita bez dal3i purifikace: 'H NMR (CDCl;) & 1,8-
2,27 (m, 8H), 6,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30-7,39 (m, 2H), 8,63
(br s, 1H).

Roztok 0,3 g (1,1 mmol) O5-brom-spiro[cyklopentan-1,3’-
[(3H]indol]-2’ (1’H)-onu a 0,07 g (0,06 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) v 8 ml dimethoxyethanu byl michan
v dusikové atmosféfe po dobu 20 minut. K této smési pak bylo
pridéno 0,23 g (1,4 mmol) 3-nitrofenylboronové kyseliny a 0,36
g (3,4 mmol) wuhliéitanu sodného v 3 ml vody. Roztok byl
priveden k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 3 hodin, pak byl
ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do vody a extrahovan
EtOAc (trikréat). Spojené organické extrakty byly promyty

vodou, solankou, usuSeny (MgSO4) a evaporovény. Zbytek byl
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purifikovdn chromatografii na koloné& (Si0O,, smés ethylacetdtu a
hexanu 1:3) =za vzniku 0,21 g (0,68 mmol, 62 %) sloucleniny
uvedené v nézvu jako Zluté pevné latky: tt 238-240 °C, !H NMR
(DMSO-dg) & 1,89-1,99 (m, 8H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,58
(dd, § = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,66 (d, 0 = 1,8 Hz, 1H), 7,71 (dd
J 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 7,0, 1,0 Hz, 2H), 8,4 (d,

J = 1,8 Hz, 1H), 10,42 (br s, 1H), ®C NMR (dioxan-dg) & 26,31,
38,13 (t), 53,85 (s), 108,9, 121,15, 121,33, 126,23, 129,38,
132,11 (d), 132,6, 138,32, 141,84, 142,74, 149,14, 182,68 (s),
MS (EI) m/z 308 (M)".

Priklad 14

3-(1',27" -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-5" -
yl)benzaldehyd

Spiro{cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-2'-(1"H)-on

Roztok 25 g (0,19 mol) oxindolu v 800 ml bezvodého
tetrahydrofuranu byl ochlazen na -20°C, pak bylo pomalu
pfidédno 152 ml (0,38 mol) n-butyllithia (2,5M v hexanu), pak
nasledovalo 51 ml (0,38 mol) N,N,N’ ,N’-tetramethylethylen-
diaminu. Po 15 minutédch bylo pomalu p¥idéno 174 g (0,54 mol)
1,5-dijodpentanu a smé&s byla ponechdna ohradt se na teplotu
mistnosti. Po michdni po dobu 16 hodin byl p¥idédan 1 1
saturovaného vodného roztoku chloridu amonného a 1 1 EtOAc
Po 15 minutdch byly vrstvy oddéleny a vodnéd féaze byla
extrahovdna EtOAc (dvakrat). Spojené organické vrstvy byly
extrahovany chlorovodikovou kyselinou (1N), pak byly promyty
500 ml solanky, usu3eny (MgS3SO4) a koncentrovény za zisku oleje.
Olej byl triturovan 200 ml hexanu a 20 ml benzenu. Precipitéat
byl sbirdn a wusuSen ve vakuu za zisku 26,3 g (69,6 %)

slouceniny uvedené v nazvu Jjako bezbarvych krystal:
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tt 110-114°C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,67 (m, 10H), 6,84 (d, 1H, J
= 8 Hz), 6,94 (t, 1H, 0 = 8 Hz), 7,17 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,44
(d, 1H, J = 8 Hz), 10,3 (s, 1H).

5’ -bromspiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-2’ (1’ H)-on

K roztoku 17,6 g (0,09 mol) spiro[cyklohexan-1,3’ -
[3H]indol]-2’ (1"H)-onu ve 300 ml octové kyseliny bylo za
michédni p¥iddno 8,0 g (0,1 mol) acetdtu sodného a 14,6 g
(0,091 mol) bromu. Po 30 minutdch pfi teploté mistnosti byla
reakéni smés rozdélena mezi vodu a EtOAc. Vodnd faze byla
extrahovédna dvakrdt EtOAc. Spojené organické vrstvy byly
promyty vodou, usuSeny (MgSO,) a evaporovany a zbytek byl
triturovan hexanem. Precipitat byl sbirdn a usuSen ve vakuu za
zisku 16,5 g (67 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako Spinavé
bilych krystal@i: tt 196-199 °C, 'H NMR (DMSO-dg) & 1,62 (m,
10H), 6,8 (d, 1H, 0 = 6,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,2, 1,8 Hz),
7,58 (dd, 1H, J = 8,2, 1,8 Hz), 10,44 (s, 1H).

K roztoku 1,00 g (3,57 mmol) 5’'-bromspiro[cyklohexan-1,3’-
[3H]indol] -2’ (1'H)~-onu ve 20 ml dimethoxyethanu bylo pfidano
0,20 g (0,17 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia v dusikové
atmosfé¥e. Po 15 minutédch byl p¥idédn 1,00 g (6,93 g) 3-
formylfenylboronové kyseliny, pak néasledovalo 2,90 g (21 mmol)
uhli¢itanu draselného v 10 ml vody. Po 20 hodinadch ve varu pod
zp&tnym .chladiéem byla smés ochlazena, nalita do vody a
extrahovdna EtOAc (trikrét). Spojené organické extrakty byly
promyty saturovanou solankou, usuSeny (MgSO,;) a evaporovany.
Zbytek byl purifikovan chromatografii na koloné (Si0;, smés
EtOAc a hexanu, gradientové eluce) za vzniku 0,66 g
(2,15 mmol, 60 %) sloucCeniny uvedené v n&zvu jako bilé pevné
latky, 'H NMR (CDCls) & 1,65-1,85 (m, 6H), 1,86-2,08 (m, 4H),
7,22 (d, 1H, J§ = 8 Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 8,2 Hz), 7,61 (t,
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1H, J = 8 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,81-7,88 (m, 2H), 8,06
(t, 1H, J =2 Hz), 8,30 (s, 1H, 5), MS ((+)ESI m/z 306 (M+H)".

Priklad 15

3-(1",2’-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5"-y1l)

benzaldehydoxim

K roztoku 0,59 g (1,95 mmol) 3-(1’,2"-dihydro-2’ -
oxospirocyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5"-yl)benzaldehydu v 10 ml
sm&si EtOH a HO0 (8:2) bylo p¥idéno 0,17 g (2,5 mmol)
hydrochloridu hydroxylaminu a 0,20 g (2,5 mmol) acetatu
sodného. Po 20 minutédch byla smé&s koncentrovdna, byla ptidéna
voda a smés byla extrahovdna EtOAc (dvakrat). Spojené
organické vrstvy byly promyty saturovanym roztokem
hydrouhli¢itanu sodného, vodou, saturovanou solankou, usuSeny
(MgS0O,4) a evaporovany za vzniku 0,63 g (1,95 mmol, 100 %) oximu
uvedeného v ndzvu, ktery byl pouZit bez dalsi purifikace,
'H NMR (CDCl3) & 1,60-1,84 (m, 6H), 1,85-2,00 (m, 4H), 6,86 (d,
l1H, §J = 8 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 8,2 Hz), 7,43-7,50 (m, 1H),
1,57-7,67 (m, 2H), 7,85 (s, 1H, 8), 8,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H,
5), 8,94 (s, 1H, ), MS ((-)ESI) m/z 319 (M-H) .

Priklad 16

3-(1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -5 -
yv1l)benzaldehydmethyloximether

K roztoku 0,24 g (0,79 mmol) 3-(1’,2’-dihydro-2’-oxo-
spirofcyklohexan-1,3"-[3H]indol]~5’~yl)benzaldehydu a 0,083 g
(1,00 mmol) acetdtu sodného v 5 ml smési EtOH a vody - (8:2)
bylo pf¥idéno 0,083 g (1,00 mmol) hydrochloridu methoxylaminu.

Po 30 minutdch byl precipitdt izolovan filtraci a promyt smési
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EtOH a vody (8:2, dvakrat), za wvzniku 0,027 g (0,08 mmol,
10 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bilé pevné latky: tt
198-200 (rozklad): 1,58-2,07 (m, 10H), 4,00 (s, 3H), 6,98 (d,
1H, J§ = 8 Hz), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,53-7,58 (m, 2H), 7,64 (d,
1, § = 2 Hz), 7,75 (s, 1H), 8,07 (s, 1H, 8), 8,15 (s, 1H), MS
((+)-ESI) m/z 335 (M+H)".

Priklad 17

3-(1",2"-dihydro~-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -5~
yl)pyridinkarbonitril

Roztok 2,79 g (15,26 mmol) 3—brompyridin—5~karbonitrilu,
5,00 g (15,26 mmol) hexamethyldicinu a 0,20 g (0,17 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 30 ml bezvodého
dimethoxyethanu v dusikové atmosféfe byl zah¥ivédn k wvaru pod
zpétnym chladiCem. Po 16 hodindch byla smé&s koncentrovédna a
purifikovdna chromatografii na koloné& (Si0,, sm&s EtOAc a
hexanu 5:95) za wvzniku 2,82 g (10,55 mmol, 69 %) 3-kyano-
pyridin-5-trimethylstannanu: *H NMR (CDCls) & 0,40 (s, 9H),
8,01 (m, 1H), 8,80 (m, 2H), MS ((+) APCI) m/z 269 (M+H)*.

Roztok 1,97 g (7,05 mmol) 5’-bromspiro[cyklohexan-1,3"-
[3H]indol]-2’ (1’H)~onu, 2,26 g (8,46 mmol) 3-kyanopyridin-5-
trimethylstannanu, 0,33 g (0,47 mmol) bis(trifenyl-
fosfin)palladium(II)chloridu a 1,48 g (35 mmol) chloridu
lithného ve 30 ml bezvodého toluenu byl zah¥ivédn k varu pod
zpétnym chladic¢em. Po 16 hodindch Dbyla smés ochlazena,
rozdélena mezi EtOAc a vodu, vodnd vrstva byla znovu
extrahovana EtOAc (dvakrdt), spojené organické extrakty byly
promyty vodou, usuSeny (MgSOs) a evaporovany. Zbytek Dbyl
podroben chromatografii na koloné (Si0O,, smés EtOAc a hexanu,

1:2), a pak dédle purifikovan preparativni LC (Primesphere C18,

10 p, 50 x 250 mm, MeCN:H,0 1:1, 100 ml/min., teplota
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mistnosti, 7,92 minut) za wvzniku 0,56 g (1,84 mmol, 26 %)
sloueniny uvedené v ndzvu jako bilych krystald: tt. 232-
234 °c, 'H NMR (CDCl;) & 1,68-1,89 (m, 6H), 1,93-2,13 (m, 4H),
7,12 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,49 (dd, 1H, 0 = 8, 2 Hz), 7,66 (d,
14, 2 Hz), 8,15 (t, 1H, J = 2 Hz), 8,39 (s, 1H, §), 8,89 (d,
1H, J = 2 Hz), 9,06 (d, 1H, J = 2 Hz), MS ((+)-ESI m/z 304
(M+H) .

P¥iklad 18

5"-(pyrimidin-5-yl)-spiro[cyklohexan)-1,3"-[3H]indol]-2" (1H) -

on

K roztoku 11 g (0,04 mol) 5’-bromspiro[cyklohexan-1,3’-
[3H]indol]-2"~(1"H)-onu ve 200 ml suchého tetrahydrofuranu
bylo pfidéno 1,6 g (0,04 mol) hydridu sodného (60% disperze v
minerdlnim oleji). Po 30 minutdch michdni pfi teploté
mistnosti byla smé&s ochlazena na -78°C a bylo pomalu ptidéno
23,2 ml (0,04 mol) butyllithia (1,7M v hexanu). Po 30 minutéach
bylo ptidédno 25 ml (0,11 mol) diisopropylboradtu a smés byla
ponechédna ohfadt se na teplotu mistnosti. Po 2 hodinédch bylo
pridano 500 ml 1IN chiorovodikové kyseliny a 500 ml
ethylacetatu. Vodnd faze byla extrahovdna ethylacetdtem, a pak
byly spojené organické vrstvy promyty vodou, solankou, usudeny
(MgS0O4) a evaporovany. 2Zbytek byl triturovdn hexanem a
precipitidt byl usuSen ve vakuu za zisku 8,3 g (86 %) (27-oxo-
2,3-dihydrospiro{cyklohexan-1,3’~[3H]indol]~-5"~yl)boronové
kyseliny Jjako Spinavé bilé pevné latky, kterd byla pouzZita bez
dalsi purifikace. Vzorek, ktery byl dale triturovan

ethylacetdtem, mé&l nasledujici vlastnosti: tt. 255-260°C
rozkl., 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,50 (m, 2H), 1,73 (m, 8H), 6,82 (d,
1H, J = 7,72 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 7,91 (s, 3H, §),
10,36 (s, 1H),MS ((-)ESI) m/z 244 (M-H).
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Michand smés 3,2 g (20 mmol) 5-brompyrimidinu ve 20 ml
toluenu, 0,49 g (2,2 mmol)‘2’—oxo—2,3—dihydrospiro[cyklohexan—
1,3"-[3H]indol]-5"-yl)boronové kyseliny v 10 ml ethanolu, 0,28
g (2,0 mmol) uhlic¢itanu draselného v 10 ml vody a 0,15 g
(0,13 mol) tetrdkis(trifenylfosfin)palladia(O) byla =zaht¥ivana
pfes noc k varu pod zpétnym chladidem a v dusikové atmosfére.
Reakéni smés byla podrobena pusobeni 20 ml roztoku
hydrouhli¢itanu sodného, a pak byla extrahovédna ethylacetéatem
(2 x 50 ml). Spojené organické faze byly promyty saturovanou
solankou a usuSeny (MgSO4). Rekrystalizace z ethanolu poskytla
0,13 g &istého produktu, tt 227-228 °C. IR (KBr) 1700 cm™%
'"H NMR (DMSO-d¢) & 10,48 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,11 (s, 2H),
7,86 (s, 1H) 7,63 (dd, 1H, J = 1,5 Hz a 8,1 Hz), 6,98 (d, 1H J
= 8,1 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,1) 1,75 (m, 10), MS (ESI) m/z
278 (M-H).

Priklad 19
5-(3-chlorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -on

Pfipraven podle postupu z pfrikladu 14: tt. 164-165 °C,
'H NMR (CDC1l3) 6 1,60-1,78 (m, 6H), 1,81-1,99 (m, 4H), 7,04 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 7,22-7,47 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,61 (s,
1H), 9,28 (br s, 1H), *C NMR (CDCl3) 6 20,17, 24,12, 31,92 (t),
47,22 (s), 109,21, 121,94, 124,06, 125,50, 125,79, 125,97,
126,38, 128,%6 (d), 132,88, 133,59, 135,60, 139,14, 142,17,
182,89 (s), MS (EI) m/z 310, 312 (M-H)".
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Priklad 20

5’-(3-chlor-4-fluorfenyl)spiro[cyklohexan~1,3’-[3Hlindol]-
2" (1"H)-on

Pfipraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 188-189 °C,
'H NMR (CDCl3) & 7,97 (s, 1H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,41-7,34 (m,
2H), 7,20 (t, 1H, J = 8,7 Hz), 9,96 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,04~
1,65 (m, 10H), MS ((+)APCI) m/z 330 (M+H)*.

Pfiklad 21
5"-(3-fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’~[3H]indol]-2’ (1’ H)-on

Pripraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 171-172 °C,
'"H NMR (CDCl3) & 8,43 (s, 1H), 7,62 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,42
(dt, 1H, J = 6,2, 2,0 Hz), 7,39-7,37 (m, 1H), 7,33 (dt, 1H, J
= 5,1, 1,3 Hz), 7,26 (dg, 1H, J = 5,9, 2,1 Hz), 7,05-6,99 (m,
2H), 2,03-1,64 (m, 10H), MS ((+)APCI) m/z 296 (M+H)".

Priklad 22

5"-(3,5-difluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-2" (1"H) -

on

Pfipraven podle postupu z prikladu 18: tt 180-183 °C,
'H NMR (CDCl;) & 8,35 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,40
(dd, 1H, J = 6,2, 2,0 Hz), 7,10-7,03 (m, 2H), 6,99 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 7,76 (tt, 1H, J = 4,3, 2,3 Hz), 2,05-1,62 (m, 10H),
MS ((+)APCI) m/z 314 (M+H)".
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Priklad 23 .
5-(3,4-difluorfenyl) spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -on

Pripraven podle postupu z prikladu 14: tt 187-189 °C,
'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,5-2,0 (m, 10H), 6,9 (d, J = 8,13 Hz, 1H),
7,40-7,51 (m, 3H), 7,66-7,76 (m, 2H), 10,4 (s, 1H), MS (-ESI)
m/z 312 (M-H)~.

Priklad 24

5-[3- (methylthio) fenyl]spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -

on

Pfipraven podle postupu 2z p¥rikladu 18: H NMR (CDCls)
$1,62-2,06 (m, 10H), 2,54 (s, 3H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,2-1,5 (m, 5H), 7,62 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), '°C NMR (DMSO-dg)
616,37 (gq), 21,62, 25,58, 33,37 (t), 48,67 (s), 110,55,
123,56, 124,36, 125,68, 126,94, 129,64 (d), 135,31, 136,091,
139,33, 140,27, 142,49, 184,29 (s), MS (EI) m/z 324 (M+H)".

Priklad 25

5" -[3-(methysulfinylfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-
2’ (1"H)-on

Roztok 0,15 g (0,46 mmol) 5-[3-(methylthio)fenyl]spiro-
[cyklohexan~1,3-[3H]indol]-2(1H)-onu v 6 ml ~methanolu byl
podroben plsobeni 0,11 g (0,51 mmol) NalIOQ,. Reakce' byla
ponechana za michéni p¥i teploté mistnosti pfes noc. Methanol
byl evaporovan a zbytek nabran do 50 ml EtOAc a H,0. EtOAc

vrstva byla promyta solankou, usuSena (MgSQ4) a evaporovana.
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Zbytek byl purifikovédn chromatografii na kolon& (Si0O,, smé&s
CH,Cl2 a methanolu, 8:2) =za wvzniku 0,11 g (0,32 mmol, 70 %)
slouCeniny uvedené v nézvu jako bilé pevné 1latky: tt 190-
191 °C 'H NMR (CDCl3) & 1,65-2,05 (m, 10H), 2,80 (s, 3H), 7,02
(dd, J - 8,0, 3,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52-7,75
(m, 4H), 7,0 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), **C NMR (DMSO-dg) & 21,59,
25,54, 33,44 (t), 44,38 (q), 48,46 (s), 110,53, 12,05, 123,31,
127,08, 129,94, 130,15 (d), 134,17, 137,2, 140,73, 143,27,
146,61, 183,71 (s), MS (EI) m/z 339 (M)*.

Priklad 26

5-[3-(methysulfonyl) fenyl]spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -
2 (1H)-on

Roztok 0,15 g (0,46 mmol) 5-[3-(methylthio)fenyl]spiro-
[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2(1H)~-onu ve 2 ml CHyCl, byl p¥idéan
k 0,4 g (2,3 mmol) roztoku mCPBA v 5 ml CH,Cl, p¥i teploté
mistnosti. Reakce byla za michdni ponechdna pfes noc. Smd&s
byla nafedéna 50 ml CH;Cl, a promyta saturovanym roztokem
hydrouhlic¢itanu, vodou, solankou, ususena (MgS04) a
evaporovana. Zbytek byl krystalizovidn (sm&s hexanu a EtOAc) za
vzniku 0,132 g (0,8 mmol, 80 %) sloudeniny uvedené v néazvu
jako Spinav& bilé pevné latky: tt 240 °C, 'H NMR (CDCls)
61,55-2,1 (m, 10H), 3,15 (s, 3H), 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,6-7,7 (m, 2H), 7,82-7,97 (m,
34), 8,12 (s, 1H), **C NMR (DMSO-ds) & 21,54, 25,50, 33,45 (t),
44,97 (q), 48,4,4 (s), 110,60, 123,28, 125,92, 127,20, 128,52,
130,31 «(d), 132,46, 133,65, 137,34, 140,70, 141,53, 143,25,
183,63 (s), MS (EI) m/z 356 (M+H)".
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priklad 27 | )

5"~ (3-chlor~-5-fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-
2" (1"H) -on

Pfipraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 178-180 °C,
'H NMR (CDCls) & 8,50 (s, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,39
(dd, 1H, J = 6,2, 1,9 Hz), 7,33-7,32 (m, 1H), 7,15 (dg, 1H, J
= 5,7, 1,7, 0,7 Hz), 7,06 (dq, 1H, J = 4,2, 1,9, 0,4 Hz), 7,00
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,05-1,64 (m, 10H), MS ((-)ESI) (M-H) ™ @
m/z 328.

Priklad 28

5-(3-brom-5-fluorfenyl) spiro{cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -

on

Pfipraven podle postupu z pFikladu 18: tt. 194-19%6 °C,
'H NMR (CDCl3) & 1,66~2,04 (m, 10H), 7,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,17-7,28 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H, J = 8, 1,8 Hz), 7,49 (t, 1H,
J =14 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 1,5 Hz) a 8,24 (s, 1H, 3), MS
((+)-EI) m/z 373/375 [M+].

Priklad 29

5" - (3-fluor-5-methylfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]~
2" (1"H) -on

Roztok 1,6 g (5,8 mmol) 3-fluor-5-methoxybenzentrifluor-
methansulfondtu a 0,33 g (286 mmol) tetrakis-(trifenyl-
fosfin)palladia(0) v 50 ml dimethoxyethanu byl michéan
v dusikové atmosféfe po dobu 20 minut. K této smé€si pak bylo

pfidano 1,5 g (172 mmol) bromidu lithného. Tento roztok byl



. ee e o
e o @ o e s e
* o . . e o . .
[ ] aee o O ® o60e & @ [ L]
. . - . 3 . o o
coe o0 ot 'y ev eeoe
51
michadn v dusikové atmosfére po dobu 10 minut. K této smési

pak' bylo pf¥fidédno 1,3 g (5,7 mmol) (2" -oxo-2,3-dihydro-
spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]~5"-yl)boronové kyseliny a 1,2
g (11,5 mmol) wuhli&itanu sodného v 5 ml destilované vody.
Roztok byl pfivedqn k varu pod zpétnym chladiem po dobu
6 hodin, ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do destilované
vody a extrahovadn EtOAc (t¥ikrat). Spojené organické extrakty
byly promyty 2N NaOH, vodou, solankou, usu$eny (MgSO4) a
evaporovany. zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné&
(Si0,, smé&s EtOAc a hexanu 2:5) =za wvzniku 0,6 g (32 %)
slouCeniny uvedené v ndzvu jako 3pinavé bilé pevné latky: tt
180-182 °c, 'H NMR (CDCls) & 8,21 (s, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 1,8
Hz), 7,41 (dd, 1H, J0 = 6,2, 1,9 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 7,9 Hz),
6,88-6,86 (m, 1H), 6,84 (t, 1H, J = 1,8 Hz), 6,59 (dt, 1lH, J =
62, 2,2 Hz), 3,86 (s, 3H), 2,00-1,62 (m, 10H), MS ((ESI) (M-H) "~
@ m/z 324.

Priklad 30
5’-(3-nitrofenyl)spiro[cyklohexan~1,3’-[3H]indol]-2’ (1’ H)-on

Pfipraven podle postupu z p#ikladu 14: tt. 196-198 °C,
'H NMR (CDCls) & 1,67-1,81 (m, 6H), 1,82-2,05 (m, 4H), 7,04 (d,
1H, J = 8 Hz), 7,48 (dd, 1H, J =8 a 1 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,87-7,90 (m, 1H), 8,16-8,20 (m, 1H),
8,38 (s, &, 1H), 8,41 (t, 1H, J = 2 Hz), MS ((-)ESI) m/z 321
(M-H) .

Priklad 31

3-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-

yl)anilin
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Roztok 3,6 g (11 mmol) 5’-(3-nitrofenyl)spiro[cyklohexan-
1,3"-[3H]indol]-2’ (1'H)-onu ve 150 ml methanolu byl tfepén
s 1 g 10% palladia na uhli ve vodikové atmosfé¥e v 275,76 kPa
(40 psi). Katalyzdtor byl odfiltrovan a roztok byl koncentrovéan
za zisku zbytku. Zbytek byl rozpui3tén v etheru a byl p#idéan
ethanolicky roztok kyseliny chlorovodikové. Pevnd latka takto
ziskand byla rekrystalizovdna ze smé&si methanolu a etheru =za
zisku 1,7 g (47 %) slouleniny uvedené v ndzvu: tt 275-278°C,
'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,5-2,0 (m, 10H), 6,98 (d, J = 8,05 Hz, 1H),
7,26 (d, § = 7,90 Hz, 1H), 7,45-7,62 (m, 4H), 7,67 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 9,0-11,0 (s, 2H, §8), 10,5 (s, 1H), MS ((+)APCI) m/z
293 (M+H).

Pfiklad 32

5-(3-fluor-5-nitrofenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -

on

Pfipraven podle postupu z p#ikladu 18: tt. 191-193 °C,
'H NMR (CDCl3) & 1,66-2,07 (m, 10H), 7,07 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,49 (dd, 1H, J = 8, 1,8 Hz), 7,59-7,64 (m, 2H), 7,89 (dt, 1H,
J=28,1, 2,1 Hz), 8,25 (s, 1H) a 8,54 (s, 1H), MS ((+)—-APCI)
m/z 341 (M+H)*'.

Priklad 33
5’ - (3-hydroxyfenyl) spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-2’ (1’H)-on
Pripraven podle postupu z pt¥ikladu 18: tt. 213-216 °C,

'H NMR (CDCl3) & 1,60-1,96 (m, 10H), 6,78-6,82 (m, 1H), 6,94
(d, 1H, J = 8 Hz), 7,01-7,04 (m, 2H), 7,23 (t, 1H, J = 17,7
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Hz), 7,3 8 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,61 (s, 1H), 8,91 (s, 1H) a
9,73 (s, 1H, &), MS ((+)-APCI) m/z 294 (M+H)".

Priklad 34

4-(1,2~dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H}lindol]-5-yl)-2-

thiofenkarbonitril

3-(trimethylstannyl)-2-thiofenkarbonitril

Roztok 0,8 g (4,3 mmol) 3-brom-2-thiofenkarbonitrilu, 0,25
g (0,2 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a 1,4 g
(4,3 mmol) hexamethyldicinu v 5 ml dimethoxyethanu byl
zah¥ivadn k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 14 hodin, a pak
byl ochlazen na teplotu mistnosti. Reakéni smés Dbyla
absorbovdna na florisil a purifikovédna chromatografii na
koloné (Si0O;, smés methylenchloridu a hexanu 1:9) =za vzniku
1,04 g (3,8 mmol, 90 %) sloucCeniny uvedené v ndzvu jako &irého
viskézniho oleje: 'H NMR (CDCl;) & 0,35 (s, 9H), 7,56 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 0,9 Hz, 1H).

Roztok 0,53 g (1,9 'mmol) 5’ -bromspiro[cyklohexan-1,3"-
[3H]indol]-2’ (1’H)-onu, 0,1 g (0,14 mmol) dichlorbis(trifenyl-
fosfin)palladia(II) a 0,14 g (0,47 mmol) trifenylarsinu v 8 ml
dimethoxyethanu byl michdn v dusikové atmosféf¥e po dobu 20
minut. K této smési pak bylo p¥ididno 0,64 g (2,35 mmol)
3-(trimethylstannyl)-2-thiofenkarbonitrilu. Roztok byl
pfiveden k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 32 hodin. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti byla reakéni smé&s absorbovana
na florisil a purifikovédna chromatografii na koloné (Si0O,, smés
ethylacetdtu a hexanu 2:3) za vzniku 0,43 g (1,39 mmol, 74 %)
slouCeniny uvedené v ndzvu Jjako Spinavé bilé pevné latky:
'H NMR (CDCl3) & 1,56-2,1 (m, 10H), 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 8,03, 1,45 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,45 Hz, 1H),
7,59 (d, § = 1,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,32 (br
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s, 1H), *Cc NMR (cDCls) & 22,07, 26,56, 34,4 (t), 48,13 (s),
110,18 (d), 11 1,3, 114,75 (s), 122,92, 126,76 (d), 128,44
(s), 137,55 (d), 138,11, 142,71, 144,49, 182,13 (s), MS (EI)
m/z 307 (M-H)+.

Pfiklad 35

5-(2’-ox0-2",3’-dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -5 ~-yl-

2-thiofenkarbonitril

S-brom-2-thiofenkarbonitril

Smés 96,0 g (500 mmol) 5-brom-2-thiofenkarboxaldehydu,
111,9 g (500 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu, 500 ml
pyridinu a 500 ml ethanolu byla zah#¥ivadna v dusikové atmosfére
k varu pod zpétnym chladicem po dobu dvou hodin. Reakd&ni smés
byla ochlazena na teplotu mistnosti a koncentrovéna ve vakuu
za vzniku oleje. Hruby produkt byl dvakrdt triturovén ledovou
vodou a ziskand pevnad latka byla sbirdna na filtr. Smé&s davky
44,31 g (215 mmol) vy3e uvedené pevné latky, 4,2 g (21 mmol)
monohydratu acetdtu mé&dnatého v 1,4 1 acetonitrilu byla
zahfivdna k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 3 hodin.
Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl rozpudtén
v ethylacetatu. Roztok byl promyt 5% vodnou kyselinou sirovou
(2 x 30 ml), vodou (2 x 30 ml), 20 ml solanky a usuSen (MgSO,).
RozpouStédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl rozpudtén
v minimalnim mnozstvi chloroformu (1 1) a ponechdn
krystalizovat. Ziskané krystaly byly sbirdny na filtr a
filtrat byl koncentrovéan a purifikovan chromatografii
(silikagel, <chloroform) za vzniku 31,5 g (spojeno, 58 %)
slouceniny uvedené v nazvu jako 3pinavé bilé pevné latky: IR
(film) cm™ 2200, 'H NMR (CDCls) & 7,39-7,38 (d, 1H, J = 4,1
Hz), 7,10 (d, 1H, J = 4,0 Hz), MS (EI) m/z 187 (M", (98 %) 189
(M", 100 %).
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Sloucenina uvedend v ndzvu byla pfiprévena podle postupﬁ
z prikladu 18 s pouZitim 5-brom-2-thiofenkarbonitrilu a
(2" -ox0-2’,3" -dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5" -yl) -
boronové kyseliny: tt. 225-228°C, 'H NMR (DMSO-dg) & 1,63 (m,
gH), 1,90 (m, 2H), 6,91 (d, 1H, J = 8,13 Hz), 7,55 (dd, 1H, J
= 8,13, 1,76 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 4,17 Hz), 7,75 (d, 1lH, J =
1,76 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 4,17 Hz), 10,51 (s, 1H), MS
((+)APCI) m/z 309 (M+H)".

Priklad 36

4-methyl-5-(2’-oxo-2’,3’ ~dihydrospiro (cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol-5’~-yl)-2-thiofenkarbonitril

PZipraven podle postupu =z p#ikladu 18: tt 200-203°C,
'H NMR (DMSO-dg) 6 1,63 (m, 8H), 1,87 (m, 2H), 2,27 (s, 3H),
6,95 (d, 1H, J = 8,13 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 8,13, 1,98 Hz),
7,54 (d, 1H, O = 1,98 Hz), 7,82 (s, 1H), 10,50 (s, 1H), MS'
((+)APCI) m/z 323 (M+H)".

Priklad 37

4-ethyl-5-(2’-oxo-2’,3’-dihydrospiro[cyklohexan-1,3" ~
[3H]indol]-5’-yl)-2-thiofenkarbonitril

Pf¥ipraven podle postupu =z p¥ikladu 18: tt 214-217 °C.
'"H NMR (DMSO-d¢) & 10,55 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,33-7,30 (m, 1H), 6,98-6,96 (d, 2H J = 8,0 Hz), 2,6742,62 (m,
2H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 8H), 1,20-1,15 (t, 3H),
MS ((+)APCI) m/z 337 (M+H)". Anal. vypodet pro CyoHyoN,0S,1/2
H,O: C, 69,54,H, 6,13, N, 8,11. Zmé&feno: C, 69,51, H, 6,06, N,
7,57.
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Priklad 38

5-(1’,2’~-dihydro-2’-oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5"~
yvl)thiofen-3-karbonitril

Pripraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 188-190 °c,
'H NMR (DMSO-d¢) & 1,5-2,0 (m, 10H), 6,89 (d, J = 7,91 Hz, 1H),
7,49 (dd, J = 7,91, 1,98 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,76 Hz, 1H),
7,86 (d, J = 1,32 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 1,32 Hz, 1H), MS
(-ESI) m/z 307 (M-H).

Priklad 39

2-(1’,2’-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5" -
yl)thiofen-2-karbonitril

P¥ipraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 207-9 °c, 'H NMR
(DMSO-dg) & 1,4-2,0 (m, 10H), 7,0 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 7,48
(d, J = 5,27 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,13 Hz, 1,98 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 5,49 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 10,6 (s,
1H), MS (-ESI) m/z 307 (M-H).

Priklad 40

5-(1",2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]~-5"~
yl)-3-furankarbonitril

P¥ipraven podle postupu z pfikladu 18: tt 243-245 °C.
4 NMR (DMSO-d¢) & 10,48 (s, 1H), 8,62 (d, 1H J = 0,7 Hz), 7,76
(d, 1H J = 1,5 Hz), 7,58-7,55 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H J = 0,7
Hz), 6,92-6,90 (d, 1H J = 8,1 Hz), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,73~
1,53 (m, 8H). MS ((+)EI) m/z 292 (M+).
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Priklad 41
5-(5-chlor-2~thienyl) spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H)-on

P¥ipraven podle postupu =z p#ikladu 18: tt 191-192°C,
'H NMR (CDCl3) & 1,6-2,1 (m, 10H), 6,85-6,95 (m, 2H), 6,98 (d,
J = 4,0 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 7,80 (br s, 1H), '*C NMR (THF-ds) & 21,35, 25,33,
33,12 (t), 48,32 (s), 110,40, 121,66, 121,96, 125,44, 127,25
(d), 128,17, 128,43, 136,92, 140,20, 143,43, 183,72 (s), MS
(EI) m/z 318 (M+H)*.

Priklad 42
5—-(5-acetyl-2-thienyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -2 (1H)-on

Pripraven podle postupu 2z p#ikladu 18: tt 195-196 °C,
'"H NMR (CDCl3) & 1,6-2,1 (m, 10H), 2,58 (s, 3H), 6,95 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,1, 1,7
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,7 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,9 (br s, 1H), '3C NMR (CDCls) & 22,24, 26,19 (t), 27,59 (q),
33,99 (t), 49,02 (s), 111,39, 123,45, 124,12, 127,02 (d),
128,59 (s), 134,79 (d), 137,92, 142,23, 143,41, 154,47,
184,51, 191,76 (s), MS (EI) m/z 326 (M+H)".

Priklad 43

5-(2"~oxo0-2",3"-dihydrospiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-5" -yl~

2-nitrothiofen

Pfipraven podle postupu =z p#ikladu 11: tt. 242 °C
(rozklad), 'H NMR (DMSO-dg) & 1,62-1,67 (m, 6H), 1,90-1,99 (m,
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2H), 6,94 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,67
(dd, 1H. J = 8,2, 1,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,15 (4,
1H, J = 4,5 Hz), 10,62 (s, 1H), MS (EI) m/z 328 (M)-.

Pfiklad 44

5= (5-nitro-1H~-pyrol-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-
2’ (1’"H)-on

terc-butylester 2-1',2’-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol] -5’ -yl)-1H-pyrol-l-karboxylové kyseliny

K roztoku 3,4 g (12 mmol) 5’-brom-spiro[cyklohexan-1,3’-
indolin]-2'-onu ve 100 ml 1,2-DME v dusikové atmosfé¥e bylo
pridano 70 mg (5 mol%) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0). Po
15 mindch bylo postupné& pt¥idéno 3,31 g (1,3 ekv, 15,6 mmol)
terc-butylesteru 2-borono-lH-pyrol-l-karboxylové kyseliny a
3,83 g (2,3 ekv, 27,6 mmol) roztoku KCO3 v 5 ml vody.
Roztok byl zah#ivdn na 80 °C po dobu 3 hodin a ponechén
vychladnout. Reakéni smés byla nalita do 200 ml vody a
extrahovédna EtOAc (2 x 100 ml). Organické vrstvy byly spojeny,
promyty 150 ml solanky a wusuSeny nad MgSO,. Roztok byl
filtrovan, koncentrovdn ve vakuu a zbytek byl purifikovén
velmi '‘rychlou chromatografii na kolon& se silikagelem (za
eluce 30% smési EtOAc a hexanu) =za vzniku 3,4 g (76 %)
slouceniny uvedené v ndzvu jako bilého prasku, tt 177 °C.
'"H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,38 (s, 9 H), 1,59-1,93 (m, 10H),
6,18 (m, 1H), 6,23 (‘t’, 1H, 3 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,21 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,34 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 8,33 (br
s, 1H, D20 ex). MS ((+APCI) m/z 367 [(M+H)*]. Anal. vypo&et pro
CooHoeNO5: C, 72,11, H, 7,15, N, 7,64. Zmé&feno: C, 71,7, H,
7,16, N, 7,5.
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terc-butylkarbamat 2-(1",2"-dihydro-2’ -oxospiro{cyklohexan-
1,3"-[3H]indol]-5"~yl) -5-nitro-1H-pyrol-l-karboxylové kyseliny

K roztoku 72 mg (0,2 mmol) terc-butylesteru 2-(17,2’-
dihydro-2’-oxospiro[cyklohexan-1,3’~[3H]indol]-5"~-yl)-1H-
pyrol-l-karboxylové kyseliny v 5 ml MeCN p¥i teplot® mistnosti
bylo pf¥idano 35 mg (1,05 ekv, 0,2 mmol) dusi&nanu st¥ibrného.
Po 5 minutdch bylo pfidédno 15 mg (1,0 ekv, 0,2 mmol)
acetylchloridu v 5 ml MeCN a roztok byl ponechdn za michdni po
dobu 16 hodin. Bylo pfidéno 10 ml dichlormethanu a roztok byl
filtrovan pres celit - a promyt postupn& vodou, saturovanym
NaHCO3, vodou a solankou (po 10 ml). Roztok byl usu3en nad
MgSOy, filtrovdn a koncentrovan ve vakuu. Zbytek byl
purifikovédn velmi rychlou chromatografii na kolon& se
silikagelem (za eluce 40% smé&si EtOAc a hexanu) za vzniku
56 mg (70 %) slouCeniny uvedené v ndzvu jako Zlutého oleje
ktery krystalizoval ze smé&si acetonu a hexanu, tt 163 °C
(rozkl.).

0,31 g (0,85 mmol) terc-butylesteru 2-(1’,2’-dihydro-2’-
oxospiro[cyklohexan-1,3’~[3H]indol]-5’-yl)-5-nitro-1H-pyrol-1-
karboxylové kyseliny byl vloZen do baiky s kulatym dnem
o objemu 5 ml uzaviené gumovou zatkou vybavenou p¥ivodem
dusiku a jehlou umoZiujici vytok plynu. Byl udrZovidn prudky
tok dusiku, kdyZ byla banka vloZena do olejové 1lazné& a
zah¥ivana na 200 °C. Po 5 minutéch v této teploté byla barka
odstranéna =z olejové 14zn& a ponechéna vychladnout. Cerny
zbytek byl promyt ve vé&t3i bafice acetonem a adsorbovan na malé
mnoistvi silikagelu. Purifikace velmi rychlou chromatografii
na koloné se silikagelem (za eluce 40% smé&si EtOAc a hexanu)
poskytla 0,20 g (85 %) karbamdtu uvedeného v né&zvu Jjako
Zlutého oleje, ktery krystalizoval ze sm&si acetonu a hexanu,
tt 278 °C (rozkl.). 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,55-1,87 (m,
10H), 6,80 (d, 1H, J = 4 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,27 (d,
1H, J = 4 Hz), 7,77 (dd, 1H, J = 8, 1 Hz), 8,04 (d, 1H, J =
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1 Hz), 10,51 (s, 1H), 13,21 (br s, 1H). MS ((+)-APCI) m/z 312
[(M+H)"]. Anal. vypolet pro Cy;H17NsOs3: C, 65,58, H, 5,5, N,
13,5. Zmé&¥eno: C, 65,57, H, 5,54, N, 13,44.

Priklad 45

5’ - (5-nitro-1-methylpyrol-~2-yl)spiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol}~2" (1'H)-on

5" -(l-methylpyrol-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-
2’ (1"H) ~-on

Smé&s 0,46 g (1,7 mmol) 5’-(lH-pyrol-2-yl)spiro[cyklohexan-
1,3"-{3H]indol]~2’ (1’H)-onu a 1,18 g (5 ekv, 8,6 mmol)
uhlicitanu draselného ve 2 ml DMF p¥i teploté mistnosti byla
podrobena plsobeni 0,32 g (3 ekv, 5,1 mmol) roztoku jodmethanu
v 1 ml DMF. Roztok byl michdn 16 hodin p¥i teplot& mistnosti,
a pak nalit do 10 ml vody. Bylo p¥idadno 15 ml EtOAC, vrstvy
byly oddéleny a vodnd vrstva byla extrahovdna EtOAc (2 x 100
ml). Organické vrstvy byly spojeny, promyty 15 ml solanky a
usuSeny nad MgSOs. Roztok byl filtrovan, koncentrovan ve vakuu
a zbytek byl purifikovdn velmi rychlou chromatografii na
koloné se silikagelem (za eluce 40% sm&si EtOAc a hexanu) za
vzniku 0,44 g (76 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bilého
préds3ku, tt 148-9 °C. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 1,50-1,62 (m,
3H), 1,62-1,82 (m, 5H), 1,83-1,94 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 6,08
(m, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
7,51 (dd, 14, o = 8,1, 1,8 Hz), 7,70 (d. 1H, J = 1,7 Hz),
11,20 (br s, 1H). BAnal. vypolet pro CigHygN,0.: C, 77,11, H,
7,19, N, 9,98. Zméfeno: C, 76,44, H, 7,21, N, 9,96.

Smés 0,36 g (1,3 mmol) 5'~(l-methylpyrol-2-yl)spiro[cyklo-
hexan-1,3’-[3H]indol]-2" (1'H)~onu a 0,24 g (1,1 ekv, 1,4 mmol)
dusicnanu stribrného v 10 ml acetonitrilu p¥i teploté

mistnosti byla podrobena pusobeni 0,1 ml (1,1 ekv, 1,4 mmol)
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acetylchloridu. Smé&s byla michdna 1 hodinu v této teploteé, a
pak bylo pfiddno 30 ml dichlormethanu a smés byla filtrovana
pfes celit. Organickd fé&ze byla promyta postupné 20 ml vody,
20 ml saturovaného vodného NaHCO; a 20 ml solanky. Roztok byl
usuden nad MgSO,, filtrovéan a koncentrovan ve vakuu. Zbytek byl
purifikovdn velmi  rychlou chromatografii na  koloné se
silikagelem (za eluce 40% smé&si EtOAc a hexanu) =za vzniku
21 mg (5 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako Zlutého prasku, tt
210 °C. 'H NMR (DMSO-d¢, 300 MHz) & 1,55-1,97 (m, 10H), 3,15
(s, 3H), 6,77 (dd, 1H, J = 4,2, 2,3 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,2
Hz), 7,21 (dd, 1H, J = 4,2, 2,3 Hz), 7,83 (dd, 1H, J = 1,8,
8,2 Hz), 8,0 (d4, 1, J = 1,8 Hz), 13,0 (br s, 1H). MS
((+)APCI) m/z 326 [(M+H)"]. Anal. vypolet pro CigHigN303: C,
65,45, H, 5,89, N, 12,91. Zmé&¥eno: C, 64,66, H, 5,76, N,
12,52.

Priklad 46
5’—(lH—indol—4—yl)spiro[cyklohexan—l,3’~[3H]indol]—2’(1’H)—on

P¥ipraven podle postupu z p¥ikladu 18: tt 211-213 °c,
'y NMR (CDCls) & 8,32 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,81 (4, 1H, J =
1,8 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 6,2, 1,8 Hz), 7,40 (dt, 1H, J =
6,2, 1,0 Hz), 7,29-7,28 (m, 1H), 7,27 (t, 1H, J = 3,1 Hz),
7,18 (dd, 1H, J = 6,4, 0,9 Hz), 7,00 (dd, 14, J = 7,5, 0,4
Hz), 6,72-6,71 (m, 1H), 2,00-1,59 (m, 10H), MS ((+)APCI) (M+H)"
@ m/z 317.

Priklad 47

3-(1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro{cyklohexan-1,3’-[3H]indol-5"-yl)

benzonitril
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Roztok 0,48 g (1,49 mmol) 3-(1’,2’-dihydro-2’-oxospiro-
[cyklohexan-1, 3’ -[3H]indol-5'~yl)benzaldehyd-oximu v 10 ml
chloroformu byl podroben pusobeni 0,38 g (3,50 mmol) oxidu
selenicitého a =zah¥ivdn k wvaru pod zp&tnym chladidem. Po
16 hodindch byla smé&s koncentrovdna a zbytek purifikovéan
chromatografii na koloné& (Si0;, sm&s EtOAc a hexanu 1:4) a
produkt znovu krystalizovan ze smé&si EtOAc a hexanu za vzniku
0,161 g (0,53 mmol, 35 %) slouleniny uvedené v ndzvu jako bilé
pevné 1latky: tt. 190-191 °C, 'H NMR (CDCls) & 1,59-1,87 (m,
6H), 1,88-2,09 (m, 4H), 7,03 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,42 (dd, 1H,
J =28, 2 Hz), 7,54 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,58-7,65 (m, 2H), 7,78
(dt, 14, J =7, 2 Hz), 7,83 (m, 1H), 8,26 (s, 1H, &), MS ((+)
ESI) m/z 303 (M+H)*.

Priklad 48

3—(1,2—dihydro—2—oxospiro[cyklohexan—1,3—[3H]indol]—5—yl)—5—

fluorbenzonitril

K roztoku 3,5-dibromfluorbenzenu ve 100 ml diethyletheru
v -78 °C bylo po kapkdch p¥iddno 8 ml (20 mmol) 2,5M
n;butyllithia. Po 30 minutach byla smés podrobena plsobeni
20 ml  DMF v 10 ml diethyletheru a michdni pokradovalo
v =78 °C. Po 30 minutach byla smé&s zastavena nafred&nou vodnou
HCl, oddélena a vodnd vrstva byla extrahovdna EtOAc. Spojené
organické vrstvy byly spojeny, promyty vodou, solankou,
usuSeny (MgSO4) a evaporovany za vzniku 4,0 g (19,7 mmol,
100 %) 3-fluor-5-brombenzaldehydu jako oleje: *H NMR (CDCls)
0 inter alia 7,50-7,53 (m, 2H), 7,82 (s, 1H) a 9,93 (m, 1H), MS
(EI) m/z 202, 204 [M].

K roztoku 4,0 g (19,7 mmol) posledni uvedené slouleniny
v 50 ml smé&si ethanolu a vody (8:2) bylo ptidéno 1,72 g
(21 mmol) acetdtu sodného a 1,45 g (21 mmol) hydrochloridu
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hydroxylaminu a smés byla =zah¥ivdna k varu pod zpé&tnym
cﬁladiéem. Po 30 minutach byla smé&s ochlazena, evaporovadna a
zbytek byl rozd&len mezi vodu a EtOAc. Vodnd vrstva byla znovu
extrahovana EtOAc a spojené organické vrstvy byly promyty
vodou, saturovanym roztokem hydrouhli&itanu sodného, solankou,
usuSeny (MgSQ4,) a evaporovény za vzniku 3,76 g (17,24 mmol,
87 %) 3-fluor-5-brombenzaldehyd-oximu, ktery byl pouZit bez
daldi purifikace: 'H NMR (CDCl3) & 7,24-7,27 (m, 2H), 7,50 (s,
1H), 7,68 (s, 1H) a 8,04 (s, 1H), MS (EI) m/z 217 [M'].

3,76 g (17,24 mmol) vySe uvedeného oximu a 370 mg acetatu
meédnatého bylo rozpudténo ve 100 ml acetonitrilu v dusikové
atmosféfe a zah¥ivdno k varu pod zpé&tnym chladidem. Po 5
hodinach byla smés evaporovadna, zbytek nabrian do EtOAc, promyt
1IN  kyselinou sirovou , vodou, solankou, wusuden (MgSO,;) a
evaporovan =za vzniku 3,08 bg (15,39 mmol, 89 %) 3-fluor-5-
brombenzonitrilu, ktery byl pouzit bez dalsi purifikace.

3,0 g (15 mmol) vySe uvedeného bromidu a 0,86 g
(0,75 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) byly
rozpudtény ve 130 ml dimethoxyéthanu v dusikové atmosféfe. Po
15 minutédch bylo ptiddno 2,82 g (11,5 mmol) (2/-oxo0-2,3-
dihydrospiroc[cyklohexan-1,3’~[3H]indol]-5"-yl)boronové
kyseliny a 3,1 g (29,3 mmol) uhliditanu sodného rozpusté&ného
ve 40 ml vody a smés byla zahfivdna k varu pod zpé&tnym
chladicem. Po 8 hodindch byla sm&s ochlazena, nalita do vody a
extrahovana EtOAc (trikrdt). Spojené organické vrstvy byly pak
promyty vodou, usuSeny (MgSOy) a evaporovany. zbytek pak byl
purifikovédn chromatografii na kolon& (smés EtOAc a hexanu,
gradientova eluce) a produkt rekrystalizovdn z methanolu za
vzniku 1,78 g (5,55 mmol, 48 %) 3-(1,2~-dihydro-2-oxospiro-
[cyklohexan-1,3~[3H]indol]-5~-yl)5-fluorbenzonitrilu: tt 199~
205 °Cc, 'H NMR (CDCl3) & 1,64-2,03 (m, 10H), 7,03 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,31 (dt, 14, § = 7,7 a 1,6 Hz), 7,41 (dd, 1H, J =8, 1,7
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Hz), 7,49 (dt, 1H, J0 = 9,6, 2 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 2 Hz),
7,64 (s, 1H) a 8,37 (s, 1H): MS (EI) m/z 320 [M'].

Priklad 49

3-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3~[3H]indol]-5-yl)-4-

fluorbenzonitril

Pripraven podle postupu z pfikladu 18: tt 205-206 °C.
'H NMR (DMSO-d¢) & 10,47 (s, 1H), 8,08-8,06 (dd, 1H), 7,89-7,85
(m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 7,43-7,40 (tt, 1H),
6,95-6,93 (d, 1H d = 7,9 Hz), 1,97-1,83 (m, 2H), 1,69-1,55 (m,
8H), MS (EI) m/z 320 (M)*

Priklad 50

3-(1l’-diethoxymethyl-1’, 2’ -dihydro-2’ -oxospiro{cyklohexan-
1,3"-[3H]indol] -5’ -yl)-5-fluorbenzonitril

Roztok 0,27 g (1,0 ekv, 0,84 mmol) 3-(1’,2’-dihydro-2’-
oxospiro[cyklohexan-1,3’~-[3H]indol]~5"-yl)5-fluorbenzonitrilu
ve 2 ml (12 mmol) triethylorthoformidtu byl zah#ivadn na 150 °C
po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla ponechéna vychladnout,
nadbytek triethylorthoformidtu byl odstran&n ve vakuu a zbytek
byl purifikovdn velmi rychlou chromatografii na koloné se
silikagelem (za eluce 10% smé&si EtOAc a hexanu) za vzniku 0,2
g (56 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bilého présku, tt
146 °C. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,13 (t, 6H, J = 7 Hz),
1,60-1,96 (m, 10H), 3,48 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 6,17 (s, 1H),
7,35 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 2,0, 8,3 Hz), 7,77
(ddad, 1H, J = 1,3, 2,4 Hz), 7,89 (d4, 1H, J = 2,0 Hz), 7,92
(dt, 14, 0 = 2,4, 10,5 Hz), 8,08 (dd, 1H, J = 1,3, 2,9 Hz). MS
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((+)-EI) m/z 422 [M+]. Anal. vypolet pro CisHy;FN,03: C, 71,07,
H, 6,44, N, 6,63. Zméfeno: C, 70,75, H, 6,48, N, 6,52.

Priklad 51

3-(7"-brom-1’,2’ -dihydro-2’ ~oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol]-5’~yl)-5-fluorbenzonitril

Smés 0,40 g (1,23 mmol) 3-(1’,2’-dihydro-2’-oxospiro-
[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]~5"-yl)~5-fluorbenzonitrilu a 0,13
g (1,3 mmol) acetdtu draselného ve 3 ml ledové kyseliny octové
pfi teplot& mistnosti byla podrobena plsobeni 0,21 g (1,05
ekv, 1,3 mmol) roztoku bromu ve 3 ml ledové kyseliny octové.
Po michani po dobu 1 hodiny byla sm&s nalita na 20 g ledu.
Vrstvy byly oddé€leny a vodnd vrstva byla extrahovana
dichlormethanem (2 x 10 ml). Organické vrstvy byly spojeny,
promyty postupné 20 ml 10% vodného thiosulfdtu sodného, vodou
(2 x 10 ml), 10 ml saturovaného hydrouhlid&itanu sodného a
15 ml solanky a wusuSeny nad MgSOs. Roztok byl filtrovén,
koncentrovan ve vakuu a zbytek byl purifikovédn velmi rychlou
chromatografii na koloné se silikagelem (za eluce 30% smé&si
EtOAc a hexanu) za vzniku 0,21 g (43 %) sloudeniny uvedené
v nazvu jako oleje, ktery krystalizoval po pridani 10% smé&si
EtOAc a hexanu, tt 217 °C. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,56-2,04
(m, 10 H), 7,33 (dddd, 1H, J 1,25, 2,3, 3,6 a 9,0 Hz), 7,45
(m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,60 (m, 1H). MS (-ESI)
m/z 399 [M-]. Anal. vypolet pro CyoHiBrFN,0: C, 60,17, H, 4,04,
N, 7,02. Zmé&¥feno: C, 60,03, H, 4,08, N, 6,83.

Priklad 52

3-(7"-nitro-1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol] =5’ ~-yl)~5-fluorbenzonitril
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Smés 0,19 ¢ (0,6 mmol) 3-(1",2’-dihydro-2’ -oxospiro-
[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-5"~yl)-5-fluorbenzonitrilu a
0,11 g (0,6 mmol) dusidnanu st¥fibrného v 5 ml trifluoroctové
kyseliny byla mich&dna 1 hodinu p#i teplot& mistnosti, a pak
nalita na 20 g ledu. Bylo p¥idano 15 ml etheru, vrstvy byly
oddéleny a vodn& vrstva byla extrahovana etherem (3 x 10 ml).
Organické vrstvy byly spojeny a promyty postupné vodou (2 x 20
ml), 20 ml saturovaného vodného NaHCO; a 15 ml solanky a
usuSeny nad MgSOy. Roztok‘byl filtrovan, koncentrovan ve vakuu
-a zbytek Dbyl purifikovan velmi rychlou chromatografii na
koloné se silikagelem (za eluce 20% smé&si EtOAc a hexanu) za
vzniku 0,2 g (94 %) slouleniny uvedené v n&zvu jako bilého
prddku, tt 196 °C. 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 1,46-1,58 (m,
1), 1,62-1,77 (m, 5 H), 1,83 (m, 2H), 1,92-2,20 (m, 2H), 7,85
(dddd, 14, 0 = 1,3, 2,4, 3,7 a 8,6 Hz), 8,12 (dddd, 1H, J =
1,8, 2,4, 4,2 a 10,5 Hz), 8,23 (m, 2H), 8,36 (d, 1H, J = 2,0
Hz), 11,17 (bs, 1H). MS ((-)=-APCI) m/z 365 [M~]. Anal. vypocet
pro CioH;eFN303: C, 65,75, H, 4,41, N, 11,5. Zm&¥eno: C, 65,4,
H, 4,54, N, 11,3.

Pfiklad 53

3-(7'-amino-1’,2’~dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -

[3H]indol]-5’-yl)~5-fluorbenzonitril

K roztoku 0,16 g (1,0 ékv, 0,4 mmol) 3-(7'-nitro-17,2"-
dihydro—Z’—oxospiro—[cyklohexan—1,3’—[3H]indol]-5'—yl)—5—
fluorbenzonitrilu ve 4 ml ledové steliny octové pri teploté
mistnosti bylo pfidéno 0,25 g (1,1 mmol) roztoku dihydratu
chloridu cinatého ve 2 ml chlorovodikové kyseliny. Zlutad smés
byla zahfivana po dobu 30 minut, kdy Zlutd barva vymizela. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti bylo pfidédno 10 ml 1IN HCl a
20 ml etheru.‘ Vrstvy byly oddé&€leny a vodnad féaze byla
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extrahovédna etherem (2 x 20 ml). Organické vrstvy byly
spojeny, promyty postupné vodou (2 x 20 ml), 20 ml
saturovaného_vodného NaHCO3; a 20 ml solanky. Roztok byl ususen
nad MgSO4, filtrovdn a koncentrovdn ve vakuu. Zbytek byl
purifikovdn velmi rychlou chromatografii na kolon& se
silikagelem (za eluce 40% sm&si EtOAc a hexanu) =za vzniku
70 mg, (50 %) slouceniny uvedené v ndzvu jako oleje, ktery
krystalizoval po pfidédni 10% smé&si EtOAc a hexanu, tt 241-3
°C. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 1,50-1,75 (m, 8H), 1,82-1,95
(m, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,09 (d, 1H,
J =1,5 Hz), 7,75 (m, 2H), 7,90 (‘'s’, 1H), 9,96 (bs, 1H). MS
((+)-APCI) m/z 336 [(M+H)']. Anal. vypodet pro C,H;sFN3;O: C,
71,63, H, 5,41, N, 12,18. Zm&%feno: C, 71,16, H, 5,58, N,
12,18.

Priklad 54

5-(3-kyano-4~fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -

on

Pfipraven podle postupu z p#ikladu 18: tt. 239-242 °C,
'H NMR (CDCl3) 6 1,64~1,82 (m, 6H), 1,88-2,04 (m, 2H), 7,00 (d,
14, J = 8 Hz), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,36 (dd, 1H, J = 8,8, 2
Hz), 7,54 (d, 1H, 0 = 1,5 Hz), 7,73-7,78 (m, 2H) a 8,19 (s,
1H, &), MS ((+)-APCI) m/z 321 (M+H)"*.

Priklad 55

5’—(3—chlorfenyl)spiro[4,4—dimethylcyklohexan—l7,3’—
[3H]indol]-2’ (1"H)-on

Roztok anhydridu 3,3-dimethylglutarové kyseliny v 60 ml
suchého THF byl p#iddvan po dobu 30 minut k hydridu lithno-
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hlinitému ve 300 ml suchého THF v dusikové atmosfére pri
teploté& 0°C. Smé&s pak byla postupné pfivedena k varu pod
zpétnym chladicem. Po 3 hodindch Dbyla smés ochlazensa,
podrobena plUsobeni 3,3 ml vody, 3,3 ml 15% roztoku hydroxidu
sodného a 9,9 ml vody. Smé&s pak byla filtrovéna, precipitat
extrahovdn EtOAc (tfikrat) a spojené organické vrstvy
evaporovany za vzniku 3,3-dimethyl-1, 5-pentandiolu
(kvantitativni vytéZek), 'y NMR (CDCl;) & 0,95 (s, 6H), 1,57
(t, 4H, J = 6,3 Hz), 3,75 (t, 4H, J = 6,3 Hz).

Roztok 8,4 g (63,5 mmol) 3,3-dimethyl-1,5-pentandiolu ve
180 ml suchého pyridinu byl ochlazen na 0 °C v dusikové
atmosféfe a po dobu 5 hodin podroben pusobeni 26,7 g
(140 mmol) roztoku p-toluensulfonylchloridu ve 100 ml suchého
pyridinu. Sm&s pak byla ponechdna oh¥at se na teplotu
mistnosti. Po 16 hodin&ch byla smés nalita na smés ledu a vody
a extrahovdna EtOAc (tfikrat). Spojené organické vrstvy byly
promyty na¥edénou 30% HCI, saturovanym hydrouhlic¢itanem
sodnym, solankou, usueny (MgSO4;) a evaporovany za vzniku
19,8 g (45 mmol) 1,5-bis=-(3,3~-dimethylpentan)-p-toluen-
sulfondtu, ktery byl pouZit bez dal3i purifikace: 'H NMR
(CDC1l3) & inter alia 0,85 (s, 6H), 1,56 (t, 4H, J = 7,0 Hz),
2,45 (s, ©6H), 4,02 (t, 44, 0 = 7,0 Hz), 7,35 (d, 4H, J = 8,0
Hz), 7,77 (4, 4H,. J = 8,0 Hz), MS ((+) APCI) m/z 441 (M+H)".

Roztok 530 g (120 mmol) 1,5-bis-(3,3-dimethylpentan)-p-
toluensulfondtu a 72,0 g (480 mmol) Jjodidu sodného byl
rozpudtén za michani v 500 ml suchého écetonu. Po 16 hodiné&ch
ve varu pod zpé&tnym chladiem byla smés ochlazena, nalita do
vody a extrahovdna diethyletherem (t¥ikrat). Spojené organické
extrakty byly promyty vodou, usuSeny (MgSO4) a evaporovany za
vzniku 41,3 g (117 mmol) 3,3-dimethyl-1,5-dijodpentanu jako
slutého oleje, ktery byl pouZit bez daldi purifikace: 'H NMR
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(CDCl3) 6 inter alia 0,90 (s, 6H), 1,87-1,91 (m, 4H), 3,09-3,15
(m, 4H).

Roztok 2,0 g (15 mmol) oxindolu rozpu$téného v 50 ml
suchého THF v dusikové atmosféfe byl ochlazen na =60 °C a
podroben pusobeni 15 ml (37,5 mmol) n-butyllithia (2,5M
v hexanu), pak nésledovalo 5,66 g (37,5 mmol) N,N,N’N’-tetra-
methylethylendiaminu. Po 20 minutdch bylo p¥idédno 15,8 g
(45 mmol) 3,3-dimethyl-1,5-dijodpentanu v 10 ml suchého THF a
smés byla ponechadna oh¥dt se na teplotu mistnosti. Po 16
hodinadch Dbyla smés nalita do vody, extrahovana EtOAc
(t¥ikrat), promyta vodou, byla nafedé&na 10% HC1 , vodou,
solankou, .. usuSena (MgSO4) a evaporovdna. Zbytek pak byl
podroben chromatografii na koloné (Si0,, smés EtOAc a hexanu,
1:6) za vzniku 0,37 g (1,62 mmol, 11 %) spiro[4,4-
dimethylcyklohexan—l’,3'—[3H]indoll—2’(l’H)—onu: 'H NMR (CDC13)
61,08 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,23-1,30 (m, 2H), 1,54-1,68 (m,
4H), 1,94-2,04 (m, 2H), 6,94 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,01 (t, 1H,
J = 7,6 Hz), 7,20 (t, 1H, J0 = 7,7 Hz), 7,42 (4, 1H, J = 7,4
Hz), 8,76 (s, 1H, 3), MS (EI) m/z 229 (M)".

K roztoku 0,37 g (1,62 mmol) posledni uvedené slouceniny a
0,14 g (1,7 mmol) acetatu sodného v 5 ml octové kyseliny bylo
ptidano 0,27 g (1,7 mmol) bromu ve 2 ml octové kyseliny. Po 30
minutach byla smés nalita do roztoku hydroxidu sodného (2N) a
extrahovdna dichlormethanem (dvakrét). Organické extrakty byly
promyty vodou, usuSeny (MgSO4;) a evaporovany za vzniku 0,435 g
(1,41 mmol, 87 %) 5'—bromspiro[4;4—dimethylcyklohexan~1’,3’—
[3H]indol]-2' (1'H)-onu, ktery byl pouZit bez dal3i purifikace:
'"H NMR (CDCls) & 1,08 (s, 3H), 1,49-1,64 (m, 4H), 1,69-1,74 (m,
2H), 1,89-1,98 (m, 2H), 6,77 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,33 (dd,
1H, J = 8,2, 1,8 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,71 (s, 1H,
'5), MS ((+)APCI) m/z 308 (M+H)*.
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0,56 g (1,81 mmol) posledni uvedené sloueniny a 0,1 g
(0,08 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) byly
rozpudtény ve 20 ml dimethoxyethanu v dusikové atmosfére. Po
20 minutidch bylo p¥idano 0,57 g (3,64 mmol) 3-chlorfenyl-
boronové kyseliny a 0,97 g (9,15 mmol) uhli¢itanu sodného a
sm&s byla zah¥ivédna k varu pod zpétnym chladic¢em. Po 16
hodindch byla smé&s ochlazena, nalita do vody a extrahovana
EtOAc (dvakrat). Spojené organické vrstvy byly promyty 2N
hydroxidem sodnym , vodou, solankou, usuSeny (MgSO0y) a
evaporovany. Zbytek pak byl podroben chromatografii na koloné
(S10,, smé&s EtOAc a hexanu, 1:5) za vzniku slouceniny uvedené
v ndzvu, kterd byla triturovdn hexanem =za vzniku 0,26 g
(4,77 mmol, 43 %) pevné latky: tt. 184-185 °C, 'H NMR (CDClj)
81,11 (s, 6H), 1,57-1,80 (m, 6H), 1,45-2,03 (m, 2H), 6,98 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 7,29-7,44 (m, 4H), 5,52-7,55 (m, 2H), 8,12
(s, 1H, &), MS ((+)APCI) m/z 340 (M+H)".

Priklad 56

5’ -(3-nitrofenyl)spiro[4,4-dimethylcyklohexan-1’,3’ -
[3H]indol] -2’ (1’ H)~-on

K roztoku 0,29 g (0,95 mmol) 5’ -bromspiro[4,4-
dimethylcyklohexan-1’,3’-[3H]indol] -2’ (1'H)-onu v 15 ml
dimethoxyethanu bylo pridéno (0,053 g (0,046 mmol)

tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0). Po 20 minutdch bylo
p¥idédno 0,32 g (1,9 mmol) 3-nitrofenylboronové kyseliny a 0,5
g (4,75 mmol) uhli¢itanu sodného v 7,5 ml vody a smé&s byla
zahtivdna k varu pod zpétnym chladicem. Po 16 hodinach byla
sm&s ochlazena, nalita do vody a extrahovidna EtOAc (dvakrat).
Spojené organické vrstvy byly promyty 2N roztokem hydroxidu
sodného, vodou, solankou, usuSeny (MgSO;) a evaporovany. Zbytek

pak byl podroben chromatografii na koloné& (SiO;, smés EtOAc a
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hexanu, gradientovd eluce), pak byl produkt triturovdn hexanem
za vzniku 0,12 g (0,35 mmol, 37 %) sloudeniny uvedené v nézvu
jako Zluté pevné latky: tt. 230 231 °C, 'H NMR (CDCl;) & 1,18-
1,24 (m, 6H), 1,57-1,86 (m, 6H), 1,94-2,03 (m, 2H), 7,03 (d,
14, J = 8,0 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,59-7,64 (m, 2H),
17,87 (d, 14, 9 = 7,7 Hz), 8,06 (s, 1H, &), 8,19 (d, 1H, J =
7,7 Hz), 8,40 (s, 1H), MS ((+)APCI) m/z 351 (M+H)".

Priklad 57

2,3,5,6-tetrahydro-5-(3-nitrofenyl)spirc[3H]indol-3, 4~
[4H]pyran]-2 (1H) -on

K roztoku 64 g (0,43 mol) Jodidu sodného v acetonu
v dusikové  atmosféfe bylo p¥iddno 20 g (0,086 mol)
2-bromethyletheru, coZ zplsobilo precipitaci bilé pevné latky.
Po 16 hodindch byla smés filtrovédna a filtrat koncentrovan.
Dichlormethan byl pridédn ke zbytku, ktery byl filtrovan,
filtra¢ni kola& byl dale promyt dichlormethanem, spojené
organické vrstvy byly usuSeny (MgSO4) a evaporovény za vzniku
26,61 g (0,0816 mol, 95 %) 2-jodethyletheru jako bezbarvého
oleje: 'H NMR (CDCl;) & 3,26 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,78 (t, 2H, J
= 7 Hz).

Roztok 5,00 g (37,5 mmol) oxindolu v Dbezvodém THF
v dusikové atmosfé¥e byl ochlazen na -20 °C. Po kapkdch bylo
pfidavano 30 ml (75,1 mmol) n-butyllithia (2,5M v hexanu), pak
nasledovalo 11,4 ml N,N,N’N’-tetramethylethylendiaminu. Po 20
minutédch Dbylo pomalu p¥iddno 36 g (112 mmol) roztoku
2-jodethyletheru ve 20 ml bezvodého THF. Sm&s byla ponechéna
ohradt se na teplotu mistnosti, a pak byla po 16 hodinach
privedena k varu pod zpétnym chladiem. Po 5 hodinach byla
smés ochlazena, a pak nalita do vody, extrahovdna EtOAc

(dvakrat), spojené organické vrstvy byly promyty nafed&nou HC1
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(pH 1), vodou (dvakrédt), usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovédn chromatografii na koloné (Si0,, sm&s acetonu a
hexanu 1:5) =za wvzniku 0,78 g (3,82 mmol, 10 %) sloudeniny
uvedené v nazvu jako bilé pevné latky: 'H NMR (CDCls) & 1,84-
1,95 (m, 4H), 3,91-3,96 (m, 2H), 4,21-4,27 (m, 2H), 6,89-6,92
(m, 1H), 7,06 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 7,22 (t,-1H, J = 7,1 Hz),
7,35-7,38 (m, 1H).

Roztok 0,78 g (3,82 mmol) vySe uvedeného produktu a 0,32 g
(4,02 mmol) acetdtu sodného v 10 ml octové kyseliny byl
podroben ptsobeni 0,64 g (4,02 mmol) bromu ve 2 ml octové
kyseliny. Po 30 minutdch byla smé&s nalita do saturovaného
roztoku hydrouhlic¢itanu sodného a extrahovdna EtOAc (dvakrat)
promyta vodou, saturovanym roztokem hydrouhli&itanu sodného,
vodou, usuSena (MgSO4) a evaporovéna za vzniku 0,59 g (2 mmol,
54 %) slouCeniny uvedené v ndzvu jako S8pinavé@ bilé pevné
latky, kterad byla pouZita bez dal3i purifikace: 'H NMR (CDCls)
61,83-2,00 (m, 4H), 3,91-4,03 (m, 2H), 4,22-4,32 (m, 2H), 6,86
(d, 1H, J§ = 7 Hz), 7,38-7,45 (m, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 1 Hz),
8,36 (s, 1H, 8), MS ((+)ESI) m/z 282 (M+H)".

Roztok 0,58 g (2,04 mmol) vySe uvedeného produktu a 0,11 g
(0,09 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia v 16 ml
dimethoxyethanu byl michdn v dusikové atmosfé¥e po dobu 20
minut. K této smé&si bylo pfidéno 0,63 g (4,06 mmol) 3-nitro-
fenylboronové kyseliny a 1,68 g uhliditanu draselného v 7 ml
vody. Po 3 hodindch ve varu pod zpétnym chladiem byla smés
ochlazena, nalita do vody a extrahovdna EtOAc (t¥ikrat).
Spojené organické extrakty byly promyty vodou, solankou,
usuSeny  (MgSO4) a evaporovany. Zbytek Dbyl pak podroben
chromatografii na kolon& (SiO,, sm&s EtOAc a hexanu, 1:2) za
vzniku 0,19 g (0,58 mmol, 28 %) slouceniny uvedené v nézvu.
Vzorek, ktery byl  dale purifikovan preparativni LC

(Primesphere (18, 10, 50 x 250 mm, MeCN:H,O 46:54,
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100 ml/min., teplota mistnosti, 7,57 minut) m&l néisledujici
vlastnosti: tt >250 °C, 'H NMR (aceton-dg) & 1,78-1,88 (m, 2H),
1,%92-2,01 (m, 2H), 3,85-3,94 (m, 2H), 4,12-4,23 (2H), 7,08~
7,13 (m, 1H), 7,62-7,69 (m, 1H), 7,70-7,79 (m, 1H), 7,92-7,97
(m, 1H), 8,13-8,23 (m, 2H), 8,45-8,51 (m, 1H), 9,55 (s, 1H,
§), MS (EI) m/z 341 (M)".

Priklad 58

5’ -(5-chlor-3-methylbenzo[b]thien-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3’ -
[3H]indol]=-2" (1'H)-on

Roztok 0,28 g (1,1 mmol) 2?brom—5—chlor—3—methylbenzo[b]—
thiofenu a 0,13 g (0,1 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia
v 8 ml dimethoxyethanu byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smési pak bylo pridéno 0,32 g (1,3 mmol) (2’-
0xo-2,3-dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5’-yl)boronové
kyseliny a 0,35 g (3,3 mmol) uhlic¢itanu sodného ve 4 ml vody.

Roztok byl p¥iveden k varu pod zpétnym chladiem po dobu 12

hodin, pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do vody a

extrahovan EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSO,;) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovdn chromatografii na kolon& (Si0O,, CH,Cl,) za
vzniku 0,18 g (0,47 mmol, 45 %) slouleniny uvedené v nézvu
jako bilé pevné latky: tt 256-258 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,47-
1,97 (m, 10H), 2,42 (s, 3H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,6 (s, 1H),
7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 10,53 (s,
1H), C NMR (DMSO-dg¢) & 12,84 (q), 20,96, 25,08, 32,88 (t),
47,23 (s), 109,98, 121,99, 124,25, 124,71, 125,01 (d), 126,47,
126,59, 129,17, 130,01, 136,51, 140,42, 141,79, 142,76, 181,74
(s), MS (EI) m/z 380 (M-H)".
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Priklad 59

5-(3-fluor-4-nitrofenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2(1H) -

on

0,7 g (16 %) slouCeniny uvedené v nézvu bylo p¥ipraveno
z 3,2 g (12,5 mmol) (2’-oxo-2,3-dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-
[3H]indol] -5’ ~yl)boronové kyseliny a 3 g (13,6 mmol) 4-brom-2-
fluornitrobenzenu, jak bylo popsédno v p¥ikladu 18, jako Zluté
pevné latky: tt. 213-215 °C, 'H NMR (DMSO-dg) & 1,5-1,8 (m,
gH), 1,8-2,0 (m, 2H), 6,96 (d, 1H, J = 8,13 Hz), 7,68 (dd, 1H,
J=28,13, 1,76 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 8,68, 1,76 Hz), 7,86 (d,
14, § = 1,98 Hz), 7,92 (dd, 1H, J = 13,4, 1,76 Hz), 8,18 (t,
~1H, J = 8,46 Hz) a 10,52 (s, 1H), MS (EI) m/z = 340 (M+).

Priklad 60

4-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan~-1,3-[3H]indol]-5-yl)~-2-

furankarbonitril

Roztok 0,75 g (4,4 mmol) 3-brom-5-kyanofuranu a 0,4 g
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michédn v dusikové atmosfé¥e po dobu
20 minut. K této smési pak bylo pf#iddno 1,6 g (6,5 mmol)
(spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -2’ (1'H) -on-5-yl)boronové ky-
seliny a 1,4 g (13,1 mmol) acetdtu sodného v 5 ml vody. Roztok
byl priveden k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin, a
pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N NaOH a
extrahovadn EtOAc (t¥ikrdt). Spojené extrakty byly promyty
vodou, solankou, wusuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek byl
purifikovdn chromatografii na koloné (Si0,, smé&s EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,45 g (36 %) slouCeniny uvedené v ndzvu

jako 3pinavé bilé pevné latky. tt: 240-242 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
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6 10,4 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,5 (dd,
14, § = 1,5, 6,5 Hz), 6,9 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 2,0-1,6 (m,
10H), MS (EI) M", @ m/z 292.

Priklad 61

S5-[4-fluor-3-(trifluormethyl) fenyl]spiro[cyklohexan-1, 3-
[3H]indol]-2 (1H) -on

SlouCenina uvedena Vv ndzvu byla ptipravena z 2,5 g
(10 mmol) (2'-oxoc-2,3-dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-
5" -yl)boronové kyseliny a 2 g (8 mmol) 5-brom-2-fluortrifluor-
methylbenzenu, jak bylo popsdno v p¥ikladu 18, za vzniku 0,87
g (30 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako pevné latky: tt.
222 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) § 1l,5-1,8 (m, 8H), 1,8-2,0 (m, 2H),
6,92 (d, 14, J = 8,13 Hz), 7,51 (dd, 1H, J = 8,13, 1,76 Hz),
7,55 (dd, 1H, J = 10,54, 9,01 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 1,76 Hz),
7,90 (dd, 1H, J = 7,03, 2,20 Hz), 7,98 (m, 1H) a 10,39 (s,
1H), MS (EI) m/z 363 (M).

P¥iklad 62

5—[4—fluor—3—nitrofenyl)spiro[cyklohexan-l,3—[3H]indol]—2(lH)—

on

SlouCenina wuvedend v ndzvu byla pfipravena z 2,8 g
(11 mmol) (2" -0x0-2,3~-dihydrospiro{cyklohexan-1,3’~[3H] indol] -
5’"-yl)boronové kyseliny a 2,7 g (12,2 mmol) 5-brom-2-fluor-
nitrobenzenu, jak bylo popsano v prikladu 18, za vzniku 2,5 g
(66 %) slouCeniny uvedené v ndzvu jako pevné latky: tt. 243-
245 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,8-2,0 (m, 2H), 1,5-1,8 (m, 8H),
6,94 (d, 1H, J = 8,13 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 8,01, 1,87 Hz),
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7,63 (dd, J = 10,98, 8,79 Hz), 8,07 (m, 1H), 8,30 (dd, 1H, J =
7,14, 2,53 Hz) a 10,43 (s, 1H), MS (ESI (neg)) m/z 339 (M-H) .

Priklad 63

5" - (4-kyano-3-fluorfenyl)-spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -
2" (1"H)-on

Roztok 0,76 g (3,8 mmol) 4-kyano-3-fluorbrombenzenu a
0,3 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) v 15 ml ethylen-
glykoldimethyletheru byl michdn v dusikové atmosfé¥e po dobu
20 minut. K této smé&si pak bylo pfidédno 1,4 g (5,7 mmol)
(spiro[cyklohexan~1,3’~[3H]indol]-2’ (1'H)-on-5-yl)boronové ky-
selihy al,2 g (11,4 mmol) acetdtu sodného v 5 ml vody. Roztok
byl priveden k varu pod zpétnym chladiem po dobu 15 hodin a
pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N NaOH a
extrahovan EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly promyty
vodou, solankou, usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek byl
purifikovadn chromatografii na kolon& (Si0,, smé&s EtOAc a
hexanu) =za vzniku 0,45 g (37 %) slouCeniny uvedené v nazvu
jako 8pinavé bilé pevné latky. tt: 258-260 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
68,8 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 2H), 7,5 (td, 2H, J = 0,9. 1,5, 5,7
Hz), 7,4 (dd, 1, J = 1,5, 8,8 Hz), 7,0 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
2,0-1,6 (m, 10H), MS (-)APCI [M-H] ™ @ m/z 319.

Priklad 64

2-fluor-4-(1’,2"-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’ -
[3H]indol]-5’~yl)benzaldehydoxim

Roztok 3-fluor-4-brombenzaldehydoxim 0,5 g (2,2 mmol) a
0,2 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) v. 10 ml ethylen-
glykoldimethyletheru byl michan v dusikové atmosfé¥e po dobu
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20 minut. K této smé&si pak bylo ptidéno 0,8 g (3,3 mmol)
(spiro[cyklohexan=-1,3’~-[3H]indol]-2’ (1’H)~-on-5-yl)boronové ky-
seliny a 0,7 g (6,5 mmol) acetdtu sodného v 5 ml vody. Roztok
byl p¥iveden k varu pod zpé&tnym chladiem po dobu 18 hodin, a
pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N NaOH a
extrahovdn FEtOAc (t¥ikréat). Spojené extrakty byly promyty
vodou, solankou, usuSeny (MgSO;) a evaporovany. Zbytek byl
purifikovdn chromatografii na koloné (Si0;, smés EtOAc a
hexanu) za wvzniku 0,25 g (34 %) slouceniny uvedené v né&zvu
jako Spinavé bilé pevné latky. tt: 240-242 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
6 11,6 (s, 1H), 10,4 (s, 1H), 8,2 (s, 1), 17,8-7,7 (m, 2H),
7,6-7,5 (m, 3H), 6,9 (4, 1H, 0 = 8,1 Hz), 2. 0-1,6 (m, 10H),
MS (EI) M' @ m/z 338.

Priklad 65

5-(2’-0x0-2",3"-dihydrospiro{cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-5"~
yl-2~-nitrothiofen

Roztok 0,6 g (2,9 mmol) 2-brom-5-nitrothiofenu a 0,2 g
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu 20
minut. K této smési pak bylo pfiddno 1,0 g (4,3 mmol)
(spiro[cyklopentan-1,3/~[3H]indol]-2’ (1'H)-on-5-yl)boronové
kyseliny a 1,0 g (10,0 mmol) acetdtu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl priveden k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 18
hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovidn EtOAc (tfrikrdt). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSOs) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovadn chromatografii na koloﬁé (Si0,, smés EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,87 g (96 %) slouCeniny uvedené v nazvu
jako Zluté pevné latky. tt: 264-266 °C, 'H NMR (DMSO-de) & 10,6
(s, 1H), 8,1 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 7,7 (4, 1H, J§ = 1,8 Hz), 7,6
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(m, 2H), 6,9 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2. 0-1,9 (m, 8H), MS (EI) M*
@ m/z 314.

Priklad 66
5~ (3-chlor~4-fluorfenyl) -3, 3-dimethyl-1,3-dihydroindol-2-on

Roztok 0,35 g (1,46 mmol) 5-brom-3, 3-dimethyl-1, 3-
dihydroindol-2-onu a 0,13 g (0,11 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia v 10 ml dimethoxyethanu byl michan v dusikové
atmosfé¥e po dobu 20 minut. K této smé&si pak bylo pridéno
0,26 g (1,49 mmol) 3-chlor-4-fluorbenzenboronové kyseliny a
0,62 g (4,5 mmol) uhlic¢itanu draselného v 5 ml vody. Roztok
byl p¥iveden k varu pod zpétnYmrchladiéem po dobu 16 hodin,
pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do saturovaného
chloridu amonného a extrahovdn EtOAc (t¥ikrat). Spojené
organické extrakty byly usuSeny (MgSOd a evaporovany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na koloné (S1i0,, smés
ethylacetdtu a hexanu 1:3) za vzniku 0,124 g (0,43 mmol, 30 %)
slougeniny uvedené v nézvu jako bilé pevné 1latky: tt 206,5-
207,8 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,3 (s, 6H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 8,9 Hz, 1H), 7,5 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz,
i4), 7,6 (ddd, J = 8,9, 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,7 (d, J = 1,8 Hz,
1), 7,8 (ad, 9 = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 10,5 (s, 1H), MS (EI) m/z
289/291 (M)*.

Priklad 67
3-(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-benzonitril

(2" -oxo~[2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,3"~-[3H]indol] -5’ -yl)boro-

novd kyselina
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K roztoku 3,5 g (14,6 mmol) 5’-brom-3,3-dimethyl-[1,3’-
[3H]indol]=2'=(1’H)-onu v 60 ml suchého tetrahydrofuranu bylo
pfidéno 0,59 g (14,6 mmol) hydridu sodného (60% disperze
v mineralnim oleji). Po 30 minutdch michdni pZi teploté
mistnosti byla smé&s ochlazena na -78°C a pomalu bylo ptidéano
5,9 ml (14,6 mmol) n-butyllithia (2, 5M v hexanu) . Po
30 minutdch bylo pfidédno 9 ml (38,9 mmol) triisopropylboratu a
smés byla ponechéna ohfdt se na teplotu mistnosti. Po
8 hodinach .bylo ptfidédno 200 ml 1IN chlorovodikové kyseliny a
200 ml ethylacetdtu a smés Dbyla michdna po dcbu 20 minut.
Vodnd féaze byla extrahovdna ethylacetdtem, pak byly spojené
organické vrstvy promyty vodou, solankou, usufeny (Na,SO4) a
evaporovadny. Zbytek byl triturovdn hexanem a precipitdt byl
usuSen ve vakuu za zisku 1,8 g (8,8 mmol, 60 %) (2’'-oxo-[2,3-
dihydro-3,3-dimethyl-1,3’-[3H]indol]~-5’~yl)boronové kyseliny
jako Zlutavé bilé pevné latky, kterd byla pouZita bez dalii
purifikace. 'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,23 (s, 6H), 6,81 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,63 (d, § = 7,8 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,84 (s, 2H)
8,69 (s, 1H).

Roztok 0,30 g (1,65 mmol) 3-brombenzonitrilu a 0,13 g
(0,11 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia v 10 ml
dimethoxyethanu byl michédn v dusikové atmosfé¥e po dobu
20 minut. K této smési pak bylo ptidédno 0,41 g (2,0 mmol) (2’'-
ox0o[2,3~-dihydro-3,3-dimethyl-1,3’-[3H]indol] -5’ -yl)boronové
kyseliny a 0,86 g (6,2 mmol) uhli&itanu draselného v 5 ml
vody. Roztok byl pfiveden k varu pod zpétnym chladicem po dobu
16 hodin, pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do
saturovaného chloridu amonného a extrahovan EtOAc (trikrat).
Spojené organické extrakty byly ususeny (MgSO4) a evaporovany.
Zbytek byl purifikovdn chromatografii na koloné (Si0O;, smes
ethylacetdtu a hexanu 1:2,5) za vzniku 0,22 g (0,68 mmol, 51

%) sloucdeniny uvedené v nazvu jako bilé pevné latky: tt 200,2-

202,0 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,32 (s, 6H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz,
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14), 7,58 (dd, J = 8,1, 1,8, 1H), 7,63 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz,
1#), 7,75-7,78 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (s,
1H), 10,49 (s, 1H), MS (EI) m/z 263 (M+H)".

Priklad 68

2-fluor-3-(1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H}indol]-5’-yl)benzaldehydoxim

Roztok 0,219 g (1 mmol) 3-brom-2-fluorbenzoové kyseliny
v 5 ml suchého methanolu v dusikové atmosfé¥e byl podroben
plsobeni 0,22 ml (2 mmol) trimethylorthoformidtu a
katalytického mnoZstvi p-toluensulfonové kyseliny , a pak byl
zah?ivdn k varu pod zp&tnym chladidem. Po 16 hodinach byla
sm&s evaporovana a zbytek byl rozdélen mezi vodu a Etz0.
Organicka vrstva byla promyta saturovanym roztokem
hydrouhli&itanu sodného, vodou, solankou, usuSena (MgSO4) a
evaporovéana za vzniku 0,195 g (0,84 mmol, 84 %) methyl-3-brom-
2-fluorbenzoatu: *H NMR (CDCl3) & 7,90-7,85 (m, 1H), 7,71-7,65
(m, 1H), 7,10 (dt, 1, J = 8,0, 1,0 Hz) a 3,94 (s, 3H): MS
(EI) 232 (M").

Roztok 3,077 g (13,2 mmol) posledni uvedené sloucCeniny
v 80 ml suchého toluenu v -78 °C v dusikové atmosféfe byl
podroben plisobeni 15,7 ml (15,7 mmol) 1M diisobutylaluminium-
hydridu v toluenu. Po 1 hodiné& v -78 °C byla sm&€s zastavena
16 ml 3M vodné HCl. Sm&s byla zahFfata na teplotu mistnosti,
rozd&lena mezi sm&s EtOAc a H,O0, vodnd vrstva byla znovu
extrahovdna EtOAc a spojené organické vrstvy byly promyty
vodou, usuSeny (MgSOy) a evaporovany za vzniku 2,63 g
(12,9 mmol, 98 %) 3-brom-2-fluorbenzaldehydu, ktery byl pouZit
bez dal3i purifikace: 'y NMR (CDCl;) & 10,35 (s, 1H), 7,82 (m,
2H), 7,18 (t, 7,8 Hz).
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Smé&s 2,63 g (12,9 mmol) posledni uvedené slouCeniny, 1,0 g
(14 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu a 1,37 g (14 mmol)
acetdtu draselného byla vloZena do 60 ml smési ethanolu a H0
(8:2) a smé&s byla zahfivédna k varu pod zpé&tnym chladilem. Po
30 minutédch byla sm&s ochlazena, evaporovdna a rozdélena mezi
EtOAc a vodu. Organickd vrstva byla promyta solankou, usuSena
(MgSO4) a evaporovéna za vzniku 3-brom-2-fluorbenzaldoximu,
ktery byl pouZit bez dal3i charakterizace.

Sloudenina uvedend Vv nazvu byla ptipravena z 0,40 g
(1,83 mmol) 3-brom—-2-fluorbenzaldoximu a (spiro[cyklohexan-
1,3’-[3H]indol]-2’ (1'H)-on-5-yl)boronové kyseliny, Jjak Dbylo
popsédno v prikladu 18, za vzniku 0,094 g (0,27 mmol, 15%
vyt&iek) produktu jako bilé pevné latky: tt. 213-217 °C, 'H NMR
(ChClz) & 10,95 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,76 (t,
14, J = 7,1 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,43-7,33 (m, 3H), 7,19 (t, 1H,
J = 7,7 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8 Hz) a 1,91-1,60 (m, 10H), MS
((+) ESI) m/z = 339 (M+H)".

Priklad 69

5-(3,3-dimethyl-2-0ox0-2, 3-dihydro-1H-indol-5-y1) -4-
methylthiofen-2-karbonitril

5-brom-4-methyl-2-thiofenkarboxaldehyd

K roztoku 28 g (0,383 mol) diethylaminu ve 400 ml
bezvodého THF bylo v =40 °C v dusikové atmosfére pridano
153 ml1 (0,383 mol) roztoku n-BuLi (2,5M, v hexanu). Po pridani
byl roztok michdn v -40 °C v dusikové atmosféfe po dobu 30
minut, ochlazen na -78 °C a po kapkach podroben pusobeni 45 g
(0,254 mol) roztoku 2-brom-3-methylthiofenu ve 450 ml
bezvodého THF. Reak&ni roztok byl michdn v -78 °C po dobu 30
minut a podroben plsobeni 100 ml bezvodého DMF. Smés byla

ponechdna oh¥at se na teplotu mistnosti a byla zastavena 1 1
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1IN vodného roztoku chlorovodiku . Roztok byl extrahovén
ethylacetdtem (3 x 450 ml). Extrakty byly promyty vodou,
solankou a usudeny (MgSO4). Po odstrané&ni rozpoudtédla ve vakuu
bylo ziskédno 46 g (88,3 %) slouceniny uvedené v nazvu jako
bilé pevné latky. Vzorek produktu byl krystalizovén z hexanu:
tt 63-65 °C, 1R (KBr) 1654 cm™*. 'H NMR (CDCl;) & 9,75 (s, 1H),
7,45 (s, 1H), 2,26 (s, 3H), MS (EI) m/z 204/206 (M"). Anal.
vypo&et pro C6HsBrOS: C, 35,14, H, 2,46. Zmé&feno: C, 35,00, H,
2,44.

5-brom-4-methyl-2-thiofenkarbonitril

Pripraven z 5-brom-4-methyl-2-thiofenkarboxaldehydu
s pouZitim postupu z p¥ikladu 35. Bild pevnd latka: tt 40-
42 °c, IR (KBr) 2200 cm™®, 'H NMR (CDCls) & 7,29 (s, 1H), 2,21
(s, 3H). MS (EI) m/z 201/203 (M", 98%/100%), anal. vypolet pro
C6H,BrNS: C, 35,66, H, 1,99( N, 6,93. Zméfreno: C, 36,00, H,
2,14, N, 6,76.

Pripraven podle postupu z pf¥ikladu 18 s pouZitim 357 mg
(1,7 mmol) (2" -oxo-[2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,3’~[3H]indol] -
5’ -yl)boronové kyseliny a 295 mg (1,5 mmol) 5-brom-4-methyl-
thiofen-2-karbonitrilu za wvzniku 227 mg (0,8 mmol, 55 %)
sloudeniny uvedené v ndzvu jako bilé pevné latky: tt. 192,3-
193 °C, 'H NMR (DMSO-d¢) & 1,29 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 6,97 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), MS (EI) m/z 282 (m)*.

Priklad 70
5-(3~chlor-5-fluorfenyl)-3,3-dimethyl-1,3-dihydroindol-2-on

Pr¥ipraven podle postupu z pfikladu 18 s pouZitim 345 mg
(1,7 mmol) (2’—oxo—[2(3—dihydro—3,3—dimethyl—l,3’—[3H]indol]—
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5’-yl)boronové kyseliny a 295 mg (1,4 mmol) 1-brom-3-chlor-5-
fluorbenzenu za vzniku 245 mg (0,85 mmol, 60 %) slouleniny
uvedené v nazvu jako bilé pevné latky: tt. 205,9-206,8 °C.
'Y NMR (DMSO-d¢) & 1,31 (s, 6H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz), 7,35 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,6 (s, 1lH), 7,78 (4, J =
1,4 Hz, 1H), 10,49 (s, 1H), MS (EI) m/z 290 (M+H)".

Priklad 71

5-(3-fluor-5-nitrofenyl) -3, 3-dimethyl-1, 3-dihydroindol-2-on

P¥ipraven podle postupu z prikladu 18 s pouZitim 272 mg
(1,3 mmol) (2" -oxo~[2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-1, 3’ -[3H] indol] -
5’ -yl)boronové kyseliny a 299 mg (1,1 mmol) 1-fluor-3-jod-5-
nitrobenzenu za vzniku 192 mg (0,64 mmol, 57 %) sloueniny
uvedené v nazvu jako Zluté pevné latky: tt. 231,2-232,7 °C,
'H NMR (DMSO-de¢) & 1,33 (s, 6H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67
(dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,0-8,1
(m, 2H), 8,32 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), MS (ESI) m/z 301 (M+H)".

Priklad 72

4-(3,3-dimethyl-2-ox0~2, 3~-dihydro-1H-indol-5-yl) furan-2-

karbonitril

P¥ipraven podle postupu z ptrikladu 18 s pouZitim 354 mg
(1,7 mmol) (2’ -oxo~[2,3~dihydro-3, 3-dimethyl~-1,3"-[3H]indol] -
5’ -yl)boronové kyseliny a 200 mg (1,2 mmol) 4-brom-furan-2-
karbonitrilu za wvzniku 76 mg (0,3 mmol, 26 %) slouceniny
uvedené v nézvu Jjako bilé pevné latky: tt. 199,6-201,4 °C,
4 NMR (DMSO-dg) & 1,28 (s, 6H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48
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(dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H€), 7,65 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 8,1 (s,
1H), 8,5 (s, 1H), 10,46 (s, 1H), MS (ESI) m/z 251 (M-H) .

Priklad 73

4-methyl-5- (2’ -oxo-2’,3" -dihydrospiro[cyklopentan-1,3’-
[3H]indol]-5"-yl)-2-thiofenkarbonitril

(Spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]}-2" (1’ H)-on-5-yl)boronova
kyselina

K roztoku 13,1 g (53 mmol) 5-brom-spiro[cyklopentan-1,3’-
[3H]indol]=-2’ (1’H)-onu ve 300 ml bezvodého THF v dusikové
atmosfé¥e bylo ptidéno 2,1 g (53 mmol) hydridu sodného (60%
v minerdlnim oleji). Po 30 minutédch Dbyla reakCéni smés
ochlazena na -78 °C a pomalu bylo pfidéno 22 ml (53 mmol)
butyllithia (2,5M v hexanu). Po 30 minutach bylo pfidénd 34 ml
(146 mmol) trisisopropylbordtu a reakéni smé&s byla pomalu
privedena na teplotu mistnosti a michadna po dobu 14 hodin.
Reak&ni sm&s byla nalita do 1N HC1 a extrahovédna EtOAc
(t¥ikrat). Organické vrstvy byly sbirdny a promyty 1N HCI,
vodou, usuleny (MgS0O,;) a evaporovan za vzniku 7,8 g (64 %)
sloueniny uvedené v nédzvu Jjako Zlutohné&dé pevné latky, ktera
byla pouZita bez dal3i purifikace. H NMR (DMSO-ds) 6 10,3 (s,
14), 7,9 (s, 1H), 7,7-7,6 {(m, 2H), 6,8 (d, 1H, J = 7,7 Hz),
3,4 (s, 1H), 2,0-1,7 (m, 8H), MS (FI-POS) m/z @ 231.

Roztok 0,63 g (3,1 mmol) 2-brom-5-kyano-3-methylthiofenu a
0,2 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylen-
glykoldimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smé&si byl p¥iddin 1,0 g (4,7 mmol)
(spiro[cyklopentan—1,3’—[3H]indol]—2’(1’H)—on—5—yl)boronové
kyseliny a 1,0 g (9,4 mmol) uhlic¢itanu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl p#iveden k varu pod zpétnym chladicem po dobu 18

hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
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NaOH a extrahovdn EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSOs) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovdn chromatografii na koloné (SiO;, smés EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,6 g (62 %) slouleniny uvedené v nazvu jako
bled® Zluté pevné 1latky. tt: 135-136 °C, 'H NMR (DMSO-de)
$10,5 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4-7,3 (m, 2H), 7,0 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 2,3 (s, 3H), 2,0-1,8 (m, 8H), MS (M-H) = 307.

Priklad 74

5’ -(4-kyano-3-fluorfenyl)-spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol] -
2’ (1'H)-on

Roztok 0,63 g (3,1 mmol) 4-kyano-3-fluorbrombenzenu a
0,2 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylen-
glykoldimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smé&si pak byl pfiddan 1,0 g (4,7 mmol)
(spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol} -2’ (1'H) -on-5~yl)boronové
kyseliny a 1,0 g (9,4 mmol) uhliéitanu sodného v 5 ml wvody.
Roztok byl pFfiveden k varu pod zpétnym chladicem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovdn EtOAc (tfikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSOs;) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovadn chromatografii na koloné& (SiO;, smé&s EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,35 g (36 %) slouceniny uvedené v nazvu
jako Zluté pevné latky. tt: rozkl. @ 235 °C, 'H NMR (DMSO-ds)
10,5 (s, 1H), 7,9 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,9 (dd, 1H, J = 1,4,
10,2 Hz), 7,3 (td, 24, J = 1,6, 6,5 Hz), 7,6 (dd, 1H, J = 1,9,
6,3 Hz), 6,9 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,0-1,9 (m, 8H), MS (M-H) =
305.
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Priklad 75

57’ ~(3-kyano-4-fluorfenyl)-spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol] -
2" (1'H)-on

Roztok 0,63 g (3,1 mmol) 3-kyano-4-fluorbrombenzenu a
0,2 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethyleng-
lykoldimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smé&si pak byl p¥ridén 1,0 g (4,7 mmol)
(spiro[cyklopentan-1,3’~[3H]indol]=2’ (1’'H)-on-5-yl)boronové
kyseliny a 1,0 g (9,4 mmol) acetdtu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl pfiveden k varu pod zpétnym chladiCem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovadn EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSO;) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na koloné& (Si0;, smés EtOAc a
hexanu) =za vzniku 0,10 g (10 %) slouleniny uvedené v nazvu
jako bilych krystalt. tt: 264-266 °C, 'H NMR (DMSO-dg) & 10,4
(s, 1H), 8,3 (dd, 1H, J = 2,4, 3,7 Hz), 8,1-8,0 (m, 1H), 7,6-
7,5 (m, 2H), 7,5 (dd, 1H, J = 1,9, 6,3 Hz), 6,9 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 2,0-1,9 (m, 8H), MS (M-H) = 305.

Priklad 76

5/ -(3-chlor-4-fluorfenyl)-spiro[cyklopentan-1,3’-[3}indol]~-
2" (1"H)-on

Roztok 0,4 ml (0,66 g, 3,1 mmol) 3-chlor-4-fluorbrom-
benzenu a 0,2 g'tetrakis(trifenylfosfin)palladia(O) ve 20 ml
ethylenglykoldimethyletheru byl michan v dusikové atmosfére po
dobu 20 minut. K této smé&si pak byl ptfidan 1,0 g (4,7 mmol)
(spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]~2’ (1’ H)-on-5-yl)boronové
kyseliny a 1,0 g (9,4 mmol) uhli¢itanu sodného v 5 ml vody.
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Roztok byl p¥riveden k wvaru pod zpétnym chladicem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovidn EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na kolon& (Si0;, smés EtOAc a
hexanu) za wvzniku FO,65 g (66 %) slouleniny uvedené v nézvu
jako svdtle Zluté pevné latky. tt: 202-204 °C, 'H NMR (DMSO-ds)
10,4 (s, 1H), 7,9 (dd, 14, J = 2,3, 4,9 Hz), 7,7-7,6 (m, 1H),
7,6 (d, 1H, 9 = 1,5 Hz), 7,5 (s, 1H), 7,4 (4, 1H, J = 1,8 Hz),
6,9 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 2,0-1,9 (m, 8H), MS (M-H) = 314.

Priklad 77
5’ - (3-kyanofenyl)spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-2" (1"H)-on

Roztok 0,5 g (2,6 mmol) 3-brombenzonitrilu a 0,2 g
tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michan v dusikové atmosfé¥e po dobu
20 minut. K této sm&si pak bylo pfiddno 0,9 g (3,9 mmol)
(spiro[cyklopentan—l,3’—[3H]indol]—Z’(1’H)—on—5—yl)boronové
kyseliny a 0,8 g (7,8 mmol) uhli¢itanu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl ptiveden k varu pod zpétnym chladiem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovan EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuSeny (MgSQ4) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na kolon& (SiO;, smés EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,30 g (40 %) slouéeniny_uvedené v nazvu
jako Zpinav® bilé pevné latky. tt: 217-219 °c, 'H NMR (DMSO-dg)
§ 10,4 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,0 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,8 (d,
14, J = 7,7 Hz), 7,6 (m, 2H), 7,5 (dd, 1H, J = 1,8, 6,3 Hz),
6,9 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,0-1,9 (m, 8H), MS (M-H) = 287.
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Pr¥iklad 78

5—(1,2—dihydro—2—oxospiro[cyklopentan—1,3~[3H]indol]—5—yl)—2—

thiofenkarbonitril

Roztok 0,5 g (2,6 mmol) 2-brom-5-kyanothiofenu a 0,2 g
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této sm&si pak bylo ptidédno 0,9 g (3,9 mmol)
spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-2’ (1’'H)-on-5-yl)boronové ky-
seliny a 0,8 g (7,8 mmol) uhli¢itanu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl pfiveden k varu pod zpétnym chladicem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovidn EtOAc (t¥ikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usuleny (MgSOs) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na koloné& (Si0O;, smé&s EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,3 g (40 %) slouleniny uvedené v nazvu jako
yluté pevné latky. tt: 248 °C, 'H NMR (DMSO-dg¢) & 10,4 (s, 1H),
8,5 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 8,3 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,6 (s, 1lH),
7,5 (dd, 14, J = 1,7, 6,4 Hz), 6,9 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,0-
1,8 (m, 8H), MS (M-H) = 293.

Priklad 79

5—(3,3—dimethyl—2—oxo—2,3—dihydro—1H—indol—5—yl)furan—Z—

karbonitril

Roztok 0,5 g (2,6 mmol) 5-kyano-2-bromfuranu a 0,2 g
tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michan v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smé&si pak bylo ptidéno 0,9 g (3,9 mmol)
(spiro[cyklopentan—l,3’—[3H]indol]—2’(1’H)—on—5—yl)boronové
kyseliny a 0,8 g (7,8 mmol) uhlicitanu sodného v 5 ml vody.
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Roztok byl priveden k varu pod zpétnym chladiC¢em po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovdn EtOAc (tf¥ikrét). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usu3eny (MgSO;) a evaporovany. Zbytek
byl purifikovédn chromatografii na koloné& (Si0O;, smés EtOAc a
hexanu) za vzniku 0,35 g (49 %) slouCeniny uvedené v néazvu
jako &pinavé bilé pevné latky. tt: 193-194 °C, 'H NMR (DMSO-de)
10,6 (s, 1H), 7,7 (d, 2, J = 3,3 Hz), 7,6 (dd, 1H, J = 1,6,
6,6 Hz), 7,1 (d, 14, J = 3,8 Hz), 6,9 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
2,0-1,8 (m, 8H), MS (M-H) = 277.

pPriklad 80

5’ -(3-kyano-5-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-
2’ (1"H)-on

Roztok 0,5 g (2,6 mmol) 3-kyano-5-fluorbrombenzenu a 0,2 g
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve 20 ml ethylenglykol-
dimethyletheru byl michdn v dusikové atmosféfe po dobu
20 minut. K této smési pak bylo ptidano 0,9 g (3,9 mmol)
(spiro{cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-2" (1’'H)-on-5~-yl)boronové
kyseliny a 0,8 g (7,8 mmol) uhlic¢itanu sodného v 5 ml vody.
Roztok byl pFfiveden k varu pod =zpétnym chladicem po dobu
18 hodin, a pak byl ochlazen na teplotu mistnosti, nalit do 2N
NaOH a extrahovan EtOAc (trikrat). Spojené extrakty byly
promyty vodou, solankou, usudeny (MgSOs;) a evaporovéany. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na koloné& (SiO;, smés EtOAc a

hexanu) za vzniku 0,35 g (44 %) slouCeniny uvedené v néazvu

jako bilych jehli&ek. tt: 235-237 °C, 'H NMR (DMSO-dg) 6 10,5
(s, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,0 (dt, 14, § = 1,7, 2,0, 7,0 Hz), 7,8~
7,7 (m, 2H), 7,6 (dd, 1H, J = 1,8, 6,4 Hz), 6,9 (d, 1lH, J =

8,1 Hz), 2,0-1,9 (m, 8H), MS (EI) M" @ m/z 306.
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Priklad 81

3-(1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]5’ -
yl) fenylacetonitril '

Pripraven z 3-bromfenylacetonitrilu a 2’-oxo-2’,3-dihydro-
spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5"-yl)boronové kyseliny podle
postupu z p¥rikladu 18 za vzniku sloueniny uvedené v nazvu
jako bilého prasku, tt. 190-193°C, 'H NMR (DMSO-dg) & 10,42 (s,
14), 7,67 (d, 1H, J = 1,39 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 6,87 Hz),
7,46 (m, 2H), 7,31 (d4, 1H, J = 7,6 Hz), 6,94 (d, 1lH, J =
8,05), 4,10 (s, 2H), 2,04-1,50 (m, 10H), MS m/z 316 (M"). Anal.
vypolet pro CpiHyeN,0, 0,2 H0: C,78,82, H, 6,42, N, 8,75.
zm&¥eno: C, 78,73, H,6,44, N, 8,52.

Priklad 82

3-(3,3-dimethyl-2-0x0-2, 3-dihydro-1H-indol-5-yl) -5-

fluorbenzonitril

Pr¥ipraven podle postupu z ptikladu 18 s pouzZitim 640 mg
(3,1 mmol) (2’ —oxo-[2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,3’~[3H]indol] -
5’ ~-yl)boronové kyseliny a 423 mg (21,2 mmol)5-brom-3-
kyanofluorbenzenu za vzniku 261 mg (0,93 mmol, 44 %)
slouSeniny uvedené v nazvu jako Zluté pevné latky: tt. 231,2-
232,3 °C, 'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,32 (s, 6H), 6,95 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,64 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,85 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,07 (s,
1H), 10,52 (s, 1H), MS (EI) m/z 280 (M)".

Priklad 83

3,3-dimethyl-5-(5-nitrothiofen-2-yl)-1,3-dihydroindol-2-on
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Pfipraven podle postupu z p¥ikladu 18 s pouzZitim 384 mg
(1,9 mmol) (2’ -oxo-[2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-1, 3’ ~-[3H]indol] -
5/ -yl)boronové kyseliny a 300 mg (1,4 mmol) 2-brom-5-
nitrothiofenu za wvzniku 270 mg (0,9 mmol, 65 %) slouceniny
uvedené v nézvu jako Zlutohné&dé pevné latky: tt. 223-225 °C,
'H NMR (CDCl3) & 1,5 (s, 6H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18
(d, § = 4,3 Hz, 1H), 7,44 4, T = 1,7 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,07 (br s, 1H),
MS (EI) m/z 288 (M)".

Priklad 84

terc-butylester 2-(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H~indol-5~
yl) -pyrol-l-karboxylové kyseliny

Pripraven podle postupu z pfikladu 18 s pouZitim 1,24 g
.(5,2 mmol) 5’ -brom-3,3-dimethyl-[1,3"-[3H]indol]-2’-(1"H)~onu
a 1,5 g (5,93 mmol) N-BOC-pyrol-2-boronové kyseliny za wvzniku
506 mg (1,5 mmol, 30 %) sloueniny uvedené v ndzvu Jako
$pinavé bilé pevné latky: tt. 168,4-170,2 °C, 'H NMR (DMSO-dg)
61,26 (s, 6H), 1,28 (s, 9H), 6,1 (dd, J = 3,2, 1,8 Hz, 1H),
6,2 (dd, J = 3,2, 3,2 Hz, 1lH), 6,8 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,1
(dd, § =7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,2 (d, § = 1,6 Hz, 1H), 7,3 (dd, J
= 3,2, 1,8 Hz, 1H), 10,4 (s, 1H), MS (APCI) m/z 327 (M+H)".

Priklad 85 .
2-(3,3~-dimethyl-2-oxo0-2, 3-dihydro-1H-indol-5-yl)-2-nitropyrol

K roztoku 0,90 g (2,8 mmol) terc-butylesteru 2-(3,3-
dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-pyrol-1l-karboxylové

kyseliny v 40 ml bezvodého acetonitrilu v =15 °C bylo p#idéano

0,49 g (2,9 mmol) dusiénanu st¥ibrného, pak nésledovalo 0,21




92

ml (2,95 mmol) acetylchloridu. Reakce byla ponechdna ohfét se
na teplotu mistnosti a michdna 16 hodin. K reakéni smési bylo
pfidédno 250 ml dichlormethanu, smés byla filtrovana pFfes celit
a promyta vodou, saturovanym hydrouhlic¢itanem sodnym, vodou, a
pak solankou, usuSena nad sulfidtem hofelnatym, filtrovédna a
koncentrovana ve vakuu. Purifikace velmi rychlou
chromatografii na koloné se silikagelem (smés ethylacetatu a
hexanu 2:3) poskytla terc-butylester 2-(3,3-dimethyl-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-indol-5~yl) -2~nitropyrol-l-karboxylové kyseliny
jako #Zlutou pevnou latku: 'H NMR (CDCl3) & 1,43 (s, 6H), 1,48
(s, 94), 6,3 (d, 0 = 4,1 Hz, 1H), 7,0 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,2
(d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J§ = 1,7 Hz, 1H), 7,4 (dd, JT =
8,0, 1,7 Hz, 1H), 8,2 (s, 1lH).

Terc-butylester 2-(3,3-dimethyl-2-0x0-2, 3-dihydro-1H-
indol-5-yl)-2-nitropyrol-l-karboxylové kyseliny, byl vloZen do
banky s kulatym dnem o objemu 50 ml v dusikové atmosféfe. Byl
udrZovan prudky tok dusiku, kdyZ byla batika vloZena do olejové
l4zn& a =zah¥ivédna na 160 °C. Po 10 minutdch v této teplotéd
byla banka odstranéna z olejové ldzn& a ponechdna vychladnout.
Cerny zbytek byl promyt ve v&t3i bafice acetonem a adsorbovan
na malé mnoZstvi florisilu. Purifikace velmi rychlou
chromatografii na koloné se silikagelem (smés EtOAc a hexanu
1:2) poskytla 76 mg (15 %) sloueniny uvedené v néazvu, kterd
byla triturovédna ze smési etheru a hexanu za vzniku
zelenoZluté pevné latky, tt 293,9-294,2 °C (rozkl.). H NMR
(DMSO-d¢) 6 1,3 (s, 6H), 6,77 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J =‘4,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,1, 1,8
Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 13,12 (s,
1H), MS (ESI) m/z 270 (M-H) .
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Priklad 86

5-(3,3-dimethyl-2-0ox0-2, 3-dihydro-1H-indol~-5-yl)~thiofen-2-

karbonitril

Pripraven podle postupu z prikladu 18 s pouZitim 570 mg
(2,8 mmol) (2’ ~ox0-[2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-1,3"-[3H]indol]~
57-yl)boronové kyseliny a 350 mg (1,9 mmol) 5-brom-thiofen-2-
karbonitrilu =za wvzniku 299 mg (1,1 mmol, 60 %) slouleniny
uvedené v nazvu jako Spinavé bilé pevné léatky: tt. 255-256 °C,
'H NMR (CDCls;) & 1,46 (s, 6H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21
(d, § = 3,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =
8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J0 = 3,9 Hz, 1H), 8,14 (s, 1lH), MS
(EI) m/z 268 (M)".

Priklad 87

3-(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-2-fluorbenzo-

nitril

Pripraven podle postupu z p¥fikladu 18 s pouZitim 300 mg
(1,5 mmol) (2’ -oxo-[2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,3’-[3H]indol] -
5’-yl)boronové kyseliny a 240 mg (1,2 mmol) 4-brom-2-
fluorbenzonitrilu za vzniku 185 mg (0,66 mmol, 55 %)
slouCeniny uvedené v nazvu jako 3pinavé bilé pevné latky: tt.
270-272 °C, 'H NMR (DMSO-dg¢) & 1,31 (s, 6H), 6,96 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,2,
1,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,96 (dd,
J=717,5 17,5 1H), 10,56 (s, 1H), MS (ESI) m/z 279 (M-H)".
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Priklad 88
Farmakologie

Biologickd aktivita sloucenin podle predkléddaného vynédlezu
byl vyhodnocena v testech in vitro a in vivo popsanych niZe.

U&innost in vitro le?i v rozmezi 0,01 nM aZ 10 000 nM a

u€innost in vivo leZi v rozmezi 1 pg/kg aZz 100 mg/kg.

A. In vitro biologie

Biologie in-vitro byla vySetfovédna (1) kompetitivni wvazbou
radioligandu: s pouzitim A-formy humdnniho receptoru pro
progesteron s progesteronem Jjako radioligandem, (2) testem
ko-transfekce (spolecCné transfekce), ktery poskytuje funkéni
aktivitu vyjadfenou jako hodnoty agonisty ECs; a antagonisty
ICs0, (3) proliferace T47D bunék, coZz Jje dale funkéni test,
ktery také poskytuje data o agonistech a antagonistch a (4)
test T47D bunék s alkalickou fosfatdzou, ktery je dale funkéni

test, ktery také poskytuje data agonistech a antagonistech.

1. Test vazby hPR - Tento test byl provaddén podle autorl:
Pathirana, C., Stein, R.B., Berger, T.S., Fenical, W., Ianiro,
T., Mats, D.E., Torres, A., Glodman, M.E., Nonteroidal human
progesterone receptors modulatofs from the marine alga
cymoplia barbata, J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 41, 733-738,
1992.

2. PRE-luciferdzovy test v bunkach CV-1

Cilem  tohoto testu je zjisténi progestacdni nebo
antiprogestac¢ni Gcinnosti sloucenin, test je zaloZen na uc¢inku
slouCenin na PRE-luciferdzou reportérovou aktivitu CV-1 bunék
co-transfekovanych s plazmidy s huml&nnim PR a PRE-luciferizou.

Materidl a metody v testu pouZité jsou uvedeny dale.
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a. Média: rustové médium: DMEM (BioWhittaker) obsahujici
10% (v/v) fetdlni bovinni sérum (inaktivované teplem), 0,1 mM
MEM neesencidlni aminokyseliny, 100 U/ml penicilin, 100 mg/ml
streptomycin a 2 mM GlutaMax (GIBCO, BRL). Experimentdlni
médium: DMEM (BioWhittaker), bez fenolové cerveni, obsahujici
10% (v/v) fetdlni bovinni sérum oSetfené pfes aktivni uhli
(inaktivované teplem), 0,1 mM MEM neesencidlni aminokyseliny,
100 U/ml penicilin, 100 mg/ml streptomycin a 2 mM GlutaMax
(GIBCO, BRL).

b. Bunécnéd kultura, transfekce, oSetfeni a luciferdzovy
test

Zasobni roztok CV-1 bunék je udrZovan v rlGstovém médiu.
Ko-transfekce je provddéna s pouzitim 1,2x10’ buné&k, 5 mg pLEM
plazmidu s hPR-B vloZenym do mist Sphl a BamHl, 10 mg pGL3
plazmidu s dvéma PRE v protisméru od luciferdzové sekvence a
50 mg sonikované DNA teleciho thymu jako DNA nosi& ve 250 ml.

Elektroporace byla provaddéna pfi 260 V a 1 000 mF
v pristroji Biorad Gen Pulser II. Po elektroporaci byly bufiky
resuspendovany v rustovém médiu a naneseny na 96 jamkovou
destid¢ku v mnoZstvi 40 000 bunék/jamku v 200 pl. Po inkubaci
pfes noc bylo médium zaménéno na experimentdlni médium. Bunky
poté byly podrobeny pusobeni referencnich nebo testovanych
slouCenin v experimentdlnim médiu. Antiprogestac¢ni aktivity
slouCenin byla testovédna v pfitomnosti 3 nM progesteronu.
24 hodindch po oSetfeni bylo médium odstranéno, bunky byly
t¥ikrat promyty D-PBS (GIBCO, BRL). Do kazdé jamky bylo
p¥idano 50 pl pufru pro lyzi bunék (Promega, Madison, WI) a
desticky byly tfepédny po dobu 15 minutdch na tfepacce
mikrotitracnich desticek (Lab Line Instrument, Inc.).
Luciferdzovad aktivita byla méfena s pouzitim luciferédzové

reagencie od firmy Promega.
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c. Analyza vysledkl:
spoc¢ivalo v opakovénich.

data byla

KazZdé oSetfeni alesponn 4

Logaritmicky transformované pouzita pro analyzu

rozptylu a vytvo¥eni nelinedrni k¥ivky =zavislosti reakce na

dédvce jak pro agonistu tak pro antagonistu. Huberovy vahy byly

uzity k potlaceni vlivu extrémnich hodnot. Hodnoty ECsy nebo

ICsp byly wvypocCteny 2z transformovanych hodnot. Byl pouZit JMP

software (SAS Institute, Inc.) jak pro jednofaktorovou analyzu

rozptylu, tak pro analyzy nelinedrni reakce.

d. Referencéni slouceniny:
Progesteron a trimegeston byly referencni progestiny a

RU486 byl referencéni antiprogestin. VSechny referencni

slouCeniny byly pouZity pro stanoveni k¥ivek zavislosti reakce

na davce v plném rozsahu a byly vypolteny hodnoty ECsy, nebo
ICs0.
Tabulka 1
Zjisteéné ECsq, standardni chyba (SE) a 95% intervaly
spolehlivosti (CI) pro referenéni progestiny ze tri
jednotlivych studii
ECsg 95% CI

Sloucenina Pokus (nM) SE spodni horni
Progesteron 1 0,016 0,026 0,509 0,746

2 0,402 0,019 0,323 0,501

3 0,486 0,028 0,371 0,637
Trimegeston 1 0,0075 0,0002 0,0066 0,0085

2 0,0081 0,0003 0,0070 0,0094

3 0,0067 0,0003 0,0055 0,0082
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Tabulka 2

Zjisténé  ICso, standardni  chyba (SE) a 95% intervaly
spolehlivosti (CI) pro referencni progestiny  ze tri

jednotlivych studii

ICso 95% CI
Sloucenina Pokus (nM) SE spodni horni
RU486 1 0,028 0,002 0,019 0,042
2 0,037 0,002 0,029 0,048
3 0,019 0,001 0,013 0,027

Progestacni aktivita: slouceniny, které vyznamné (p<0,05)
zvy8ujil PRE-luciferdzovou aktivitu ve srovnadni s vehikulem
o3etfenou kontrolou, jsou povazZovany za aktivni.

Antiprogestac¢ni aktivita: sloudeniny, které vyznamné
(p<0,05) sniZuji PRE-luciferdzovou aktivitu indukovanou 3 nM
progesteronenm.

ECsg: koncentrace slouceniny, ktera dava polovinu
maximdlniho zvy3eni PRE-luciferdzové aktivity (standard-nM) s
SE.

ICsp: koncentrace slouceniny, které dava polovinu
maximédlniho sniZeni PRE-luciferdzové aktivity indukované 3 nM

progesteronem (standard-nM) s SE.

3. Test proliferace T47D bunék

Cilem tohoto testu je zjisténi progestacni a
antiprogestac¢ni uU¢innosti pfi pouziti buné&éného proliferadniho
testu T47D bunék. ME&ri se uc¢inek slouceniny na syntézu DNA
v bufikdch T47D. Materiil a metody v testu pouzZité jsou uvedeny

déle.
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a. Rastové médium: DMEM:F12 (1:1) (GIBCO, BRL) obsahujici
10% (v/v) fetdlni bovinni sérum (které nebylo inaktivované
teplem), 100 U/ml penicilin, 100 mg/ml streptomycin a
2 mM GlutaMax (GIBCO, BRL).

b. OSetfovaci médium: minimadlni zakladni médium - Minimum
Essential Medium (MEM) (kat. ¢&. 51200-038 GIBCO, BRL) bez
fenolové Cerveni, obsahujici 0,5% fetdlni Dbovinni sérum
oSettfené pres aktivni wuhli, 100 U/ml penicilin, 200 mg/ml

streptomycin a 2 mM GlutaMax (GIBCO, BRL).

c. Bunécné kultura

Zasobni roztok T47 D bunék je udrZovan v rustovém médium.
Pro test inkorporace BrdU byly builiky naneseny né 96 jamkové
desticky (Falcon, Becton Dickinson Labware) v mnoZstvi 10 000
bunék/jamku v ristovém médiu. Po inkubaci pfes noc bylo médium
zaménéno na oSetfovaci médium a bunky byly péstovdny dalsich
24 hodindch pted oSetfenim. Zasobni roztoky sloucenin byly
rozpudtény v p#islusSném vehikulu (100% ethanol nebo 50%
ethanol/50% DMSO), pak nafedé&ny v oSetfovacim médiu a p¥idany
k buiikdm. Referenéni sloudeniny progestinu a antiprogestinu
byly pouZity pro kfivky zdvislosti reakce na plné dévce.
Kone&néd koncentrace vehikula byla 0,1%. V kontrolnich jamkéch
dostaly builky pouze vehikulum. Antiprogestiny byly testovany v
ptitomnosti 0,03 nM trimegestonu, referenc¢niho progestinového
agonisty. 24 hodindch po oSetfeni bylo' médium odstranéno a
bunky byly znaéeny s 10 mM BrdU (Amersham Life Science,

Arlington Heights, IL) v oSetfovacim médiu po dobu 4 hodin.

d. Test proliferace bunék
Na. konci znaceni BrdU bylo médium odstranéno a BrdU
inkorporace byla mérena s pouzitim soupravy ELISA pro méfeni

buné&né proliferace (kat. &. RPN 250, Amersham Life Science)
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podle instrukci  vyrobce. Struc¢né, Dbunky byly fixovany
v ethanolu obsahujicim fixativ po dobu 30 minut, pak
nadsledovala inkubace v blokovacim pufru po dobu 30 minut, aby
se sniZilo pozadi. Do jamek byla pfidédna protildtka anti-BrdU
znaCenad peroxiddzou a inkubovéna po dobu 60 minut. Bunky byly
t¥ikrdt promyty PBS a ‘inkubovény se substritem, 3,3’5,5'-
tetramethylbenzidinem (TMB) , po dobu 10-20 minutéch

v z4vislosti na WuUC¢innosti testované sloudeniny. Pak bylo do

kazdé jamky p#idédno 25 wunl 1M kyseliny sirové k zastaveni
barevné reakce a byla odeiténa optické& denzita v pristroji na

ode¢itani destidek ve 450 nm béhem 5 minut.

e. Analyza vysledkl: ‘

Data transformovand na druhou odmocninu byla pouZita pro
analyzu rozptylu a vytvofeni nelinearni krivky zavislosti
reakce na davce Jjak pro agonistu, tak pro antagonistu.
Huberovy va&hy byly uZity k potlaleni vlivu extrémnich hodnot.
Hodnoty ECso nebo ICsy byly vypolteny z transformovanych hodnot.
Byl pouZit JMP software (SAS Institute, 1Inc.) jak pro
jednofaktorovou analyzu rozptylu, tak pro analyzy nelinedrni
reakce ve studiich s jednou davkou i ve studiich =zavislosti

reakce na davce.

f. Referen¢ni slouceniny:

Trimegeston a medroxyprogesteronacetat (MPA) byly .
referenéni progestiny a RU486 byl referenéni antiprogestin.
Vsechny referenéni slouceniny byly pouZity pro stanoveni
kfivek z&vislosti reakce na davce v plném rozsahu a byly

vypoclteny hodnoty ECsy nebo ICsg.
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Tabulka 3
Zjisténé  ECso, standardni  chyba (SE) a 95% intervaly
spolehlivosti (CI) pro jednotlivé studie
ECsg 95% CI
SloucCenina Pokus (nM) SE spodni horni
Trimegeston 1 0,017 0,003 0,007 0,040
2 0,014 0,001 0,011 0,017
3 0,019 0,001 0,016 0,024
MPA 1 0,019 0,001 0,013 0,027
2 0,017 0,001 0,011 0,024
Tabulka 4
Zji8téné  ICsp, standardni  chyba (SE) a 95% intervaly
spolehlivosti (CI) pro antiprogestin, RU486
ICso 95% CI
Sloucenina Pokus (nM) SE spodni horni
RU486 1 0,011 0,001 0,008 0,014
2 0,016 0,001 0,014 0,020
3 0,018 0,001 0,014 0,022
ECsq: koncentrace slouceniny, ktera dava polovinu
maxim&dlniho zvyseni p¥i BrdU inkorporaci s SE,
ICsp: koncentrace slouceniny, ktera dava polovinu

maximdlniho sniZeni pf¥i BrdU inkorporaci s SE indukované 0,1

trimegestonem
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4. Test alkalické fosfatdzy v T47D bunikdch

UZelem tohoto testu je identifikovat progestiny nebo
antiprogestiny zjistovadnim G&inku sloudeniny na aktivitu
alkalické fosfatdzy v T47D buﬁkéch, Materidl a metody v teétu

pouzZité jsou uvedeny déle.

a. Kultivaéni médium: DMEM: F12 (1:1) (GIBCO, BRL)
obsahujici 5% (v/v) fetdlni bovinni sérum o3etfené pres

aktivni wuhli (které nebylo inaktivované teplem), 100 U/ml

penicilin, 100 ug/ml streptomycin a 2 mM GlutaMax (GIBCO, BRL).

b. Testovaci pufr pro alkalickou fosfatizu:

I. 0,1 M Tris-HCl, pH 9,8, obsahujici 0,2% Triton X-100

II. 0,1 M Tris-HCl, pH 9,8, obsahujici 4 mM p-
nitrofenylfosfat (Sigma).

c. Bunécnd kultura a oSettfeni:
Zmrazené T47D bunky byly rozmraZeny ve vodni ladzni ve 37°C
a naredény na 280 000 bunék/ml v kultivaénim médiu. Do kaZdé

jamky 96 jamkovych destidek (Falcon, Becton Dickinson Labware)
bylo pfidédno 180 ul nafedéné buné&cné suspenze. Pak bylo do

kazZdé jamky pfidano 20 pl referenéni nebo testované sloudeniny
nafedéné v kultivaénim médiu. PFi teétovéni pro progestinové
antagonistické aktivity byly pfidany referendni antiprogestiny
nebo testované sloueniny v pfitomnosti 1 nM progesteronu.
Buniiky byly inkubovdny ve 37°C v 5% CO,/zvlh&ované atmosféfe po
dobu 24 hodin.

d. Enzymovy test alkalické fosfatazy:

Na konci oSetfeni bylo médium odstranéno z destic¢ky a do
kazdé jamky bylo priddno 50 pl testovaciho pufru I. Desticky

byly tfepdny na tfepacce pro mikrotitracni desticky po dobu 15




102

minut, a poté bylo pridéno 150 pl testovaciho pufru II do kazdé
jamky. Optickad denzita byla mé&fena v intervalech 5 minutach po

dobu 30 minutdch v testované vlnové délce 405 nM.

e. Analyza vysledk@: Analyza dat zavislosti reakce na
davce |

Pro referen&ni a testované slou€¢eniny byly vytvoreny
krivky z&vislosti reakce na dé&vce pro davku (osa X) oproti
rychlosti enzymové reakce (sklon) (osa Y). Data transformovana
na druhou odmocninu byla pouZita pro analyzu rozptylu a
vytvofeni nelinedrni kfivky zavislosti reakce na davce jak pro
agonistu, tak pro antagonistu. Huberovy vahy byly uZity
k potlaceni vlivu extrémnich hodnot. Hodnoty ECsy nebo ICsy byly
vypocteny z transformovanych hodnot. Byl pouZit JMP software
(SAS Institute, Inc.) jak pro jednofaktorovou analyzu
rozptylu, tak pro analyzy nelinedrni reakce ve studiich

s jednou davkou i ve studiich zavislosti reakce na déavce.

f. Referencéni slouceniny:

Progesteron a trimegeston byly referendni progestiny a
RU486 byl referencni antiprogestin. VSechny referenc¢ni
slou€eniny byly pouZity pro stanoveni k¥ivek z&vislosti reakce
na davce v plném rozsahu a byly vypolteny hodnoty ECsy nebo

ICsp.

Tabulka 5
Zjisténé ECsg, standardni chyba (SE) a 95% intervaly
spolehlivosti (CI) pro referencni progestiny ze tri

jednotlivych studii
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ECsp 95% CI

Sloucenina Pokus (nM) SE spodni horni
Progesteron 1 0,839 0,030 0,706 0,996

2 0,639 0,000 0,611 0,669

3 1,286 0,029 1,158 1,429
Trimegeston 1 0,084 0,002 0,076 0,091

2 0,076 0,001 0,072 0,080

3 0,160 0,004 0,141 0,181
Tabulka 6
Zjisténé ICsq, standardni chyba a 95% intervaly
spolehlivosti pro referencni antiprogestin RU486 =ze tfi

jednotlivych studii

ICso 95% CI
Sloucenina Pokus (nM) SE spodni horni
RU486 1 0,103 0,002 0,092 0,115
2 0,120 0,001 0,115 0,126
3 0,094 0,007 0,066 0,134

B. In-vivo Biologie

Primdrnim in-vivo testem 7je model decidualizace

délozni

laboratorniho potkana,

progestacniho

Sekundarnim

sliznice

pusobeni

in-vivo

dé&lozZni

sliznice

té&hotné

ktery miZe byt pouZit pro

testem

jak

je

agonistu,

model

tak

inhibice

samice)

(preména

u

zjistovéani

antagonistt.

ovulace u

laboratorniho potkana, ktery je ve vyvoji a protokol je tudiz

nedostupny.
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1. Test decidualizace u laboratorniho potkana

Cilem tohoto postupu je vyhodnotit wu&inek progestind a
antiprogestin® na dé&loZni decidualizaci laboratorniho potkana
a srovnat relativni @&innost rlznych testovanych sloucenin.

Materidl a metody v testu pouZité jsou uvedeny déle.

a. Metody: Testované . slouleniny byly rozpudtény ve 100%
ethanolu a smichany s kukufiénym olejem (vehikulum). Zasobni
roztoky testovanych sloudenin v oleji (Mazola™) byly poté
pfipraveny zah¥ivanim (~80 °C) sm&si, aby se odparil ethanol.
Testované slou&eniny pak byly nafedé&ny 100% kuku¥iénym olejem
nebo 10% ethanolem v kuku¥i&ném oleji pred o8etfenim zvirat.
Nebyl zjist&n 2&dny rozdil decidudlni reakce, kdyZ byla

srovndna tato dvé vehikula.

b. Zvifrat (RACUC protokol &. 5002)

Dosp&lé samice laboratorniho potkana kmene Sprague-Dawley
s provedenou ovariektomii (staré ~60 dni a o hmotnosti 230 g
byly ziskdny od firmy Taconic (Taconic Farms, NY) po
chirurgickém vykonu. Ovariektomie byla provadéna alesponn 10
dntd p¥ed o3etfenim, aby se sniZila cirkulace pohlavnich
steroida. Zvifrat byla chovéna v cyklu 12 hodinadch své&tlo/tma
a byla jim podavana standardni potrava pro laboratorni potkany

a voda ad libitum.

c. OSetfeni

Laboratorni potkani byly zvéZeni a n&hodné& rozfazeni do
skupin po 4 nebo 5 pfed oSetfenim. Testované sloucCeniny
v 0,2 ml vehikula byly podavany subkutdnni injekci v tyle
nebo Zaludedni sondou s pouZitim objemu 0,5 ml. Zvifata byla
oSetfovidna jednou denné "po dobu sedmi dnd. Pro testovéani
antiprogestin@t byly zvifatim podavany testované slouleniny a

davka progesteronu zpisobujici ECsp (5,6 mg/kg) béhem prvnich
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t#i dnli odet¥eni. Po decidudlni stimulaci pokracovalo podavani
progesteronu zvifatim aZ do provedeni nekropsie <Cty¥i dny

pozdéji.

d. Davkovani

Davky byly pripraveny na =zakladé mg/kg prumérné télesné
hmotnosti skupiny. Ve v3ech studiich byla zahrnuta kontrolni
skupina dostavajici vehikulum. Urcovéni k¥ivek zavislosti
reakce na davce bylo provddéno s pouzitim dévek s polovicnim

logaritmickym zvySenim (napf. 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 mg/kg...).

e. Decidudlni indukce

P¥ibli?n& 24 hodindch po tfeti injekci byla indukovéana
decidualizace v jednom déloZnim rohu posSkrébanim
antimesometridlniho lumindlniho epitelu tupou jehlou kalibru
21 G. Kontralaterdlni roh nebyl poSkrdbadn a slouzil jako
nestimulovand kontrola. P#ibliZn& 24 hodindch po poslednim
oSet¥eni byly laboratorni potkani utraceni CO; asfyxil a byla
urena té&lesnd hmotnost. DE&lohy byly odstranény a =zbaveny
tuku. Decidualizovany (D-roh) a kontrolni (C-roh) deéloZni roh

byly zvazZeny oddélené.

f. Analyza vysledk(:

N&rtst hmotnosti decidualizovaného d&lozZniho rohu byl
vypo&ten pom&rem D-roh/C-roh a pro maximalizaci normality a
homogenity rozptylu byla pouzita logaritmickaé transformace.
Hubertv M-faktor byl péuiit k potladeni wvlivu extrémnich
hodnot po transformaci jak pro vytvofeni k¥ivky =zavislosti
reakce na davce, tak pro jednofaktorovou analyzu rozptylu. Byl
pouZit JMP software (SAS Institute, Inc.) jak pro
jednofaktorovou analyzu rozptylu, tak pro analyzy nelinedrni

reakce.
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g. Referen&ni slouleniny:
Viechny referenéni slouceniny byly pouZity pro stanoveni
k¥ivek =zavislosti reakce na dévce v plném rozsahu a byly

vypo&teny hodnoty ECso pro dané Cerstvé hmotnosti délohy.
Tabulka 7

Zzjisténé ECsg, standardni chyba (SE) a 95% intervaly

spolehlivosti (CI) pro jednotlivé studie

ECsg 95% CI
Sloucenina Pokus (mg/kg, s.c.) SE spodni horni
Progesteron 1 5,50 0,77 4,21 7,20
2 6,21 1,12 4,41 8,76
3-Ketodesogestrel 1 0,11 0,02 0,07 0,16
2 0,10 0,05 0,11 0,25
3 0,06 0,03 0,03 0,14
Levonorgestrel 1 0,08 0,03 0,04 0,16
2 0,12 0,02 0,09 0,17
3 0,09 0,02 0,06 0,13
4 0,09 0,02 0,06 0,14
MPA 1 0,42 0,03 0,29 0,60
2 0,39 0,05 0,22 0,67
3 0,39 0,04 0,25 0,61
Tabulka 8

7zjigténé prum&rné ECso, standardni chyba a 95% intervaly
spolehlivosti pro k¥ivky z&vislosti reakce na davce 3

referenénich sloudenin
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ECsp 95% CI
Sloucenina (mg/kg, s.c.) SE spodni horni
Progesteron 5,62 0,62 4,55 7,00
3-Ketodesogestrel 0,10 0,02 0,07 0,14
Levonorgestrel 0,10 0,01 0,08 0,12
Tabulka 9
Z2jisténé ICso, standardni chyba (SE) a 95% interval

spolehlivosti (CI) pro antiprogestin RU486

ICsgp 95% CI
Sloucenina Pokus (mg/kg, s.c.) SE spodni horni
RU486 1 0,21 0,07 0,05 0,96
2 0,14 0,02 0,08 0,27
Koncentrace: koncentrace sloudeniny v testu (standard

mg/kg té&lesné hmotnosti).

Zptisob podavani: zpusob, Jjakym byla slouCenina podavana
zvitatlm.

Télesnd hmotnost: prum&rnad celkovd télesnd hmotnost
zvitete (standard kg).

D-roh: &erstva hmotnost decidualizovaného déloZniho rohu
(standard mg) .

C-roh: Gerstvd hmotnost kontrolniho déloZniho  rohu
(standard mg)

Decidudlni reakce: [(D-C)/Cl x 100%.

Progesta&ni aktivita: sloudeniny, které vyznamné (p<0,05)
indukuji decidualizaci ve srovnani s vehikulem oSetEfenou

kontrolou, jsou povaZovany za aktivni.



108

Antiprogestadni aktivita: slouceniny, které vyznamné
(p<0,05) sniZuji decidualizaci indukovanou progesteronem Vv
EC50 .

ECso pro déloZni hmotnost: koncentrace sloud¢eniny, které
dava polovinu maximalniho zvy3eni decidudlni reakce (standard
mg/kg) .

ICso pro dé&loZni hmotnost: koncentrace slouceniny, ktera
davé polovinu maximdlniho sniZeni decidudlni reakce indukované

progesteronem v ECsy (standard mg/kg).

Data pro reprezentativni slouceniny

P¥iklad &. Ki/nM CV-1 ICso/nM Decid. ICsg
mg/kg
34 19 14 50% 10

35 22 19 50%
80 70%
77 60%
44 123 20 50%
73 50%
36 4,8 9 50%
32 9 1 60%
47 18 7 50%

10

10
10
10
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Priklad 89

4-1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl) -2~

fluorbenzenacetonitril

P¥ipraven z 4-brom-2-fluorfenylacetonitrilu a (2'-oxo-
27,3’ -dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -5’ ~yl)boronové

kyseliny podle postupu z prikladu 18 za vzniku slouceniny
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uvedené v nazvu jako bilé pevné latky, tt. 180-183 °c, 'H NMR
(DMSO-d¢) & 10,4 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,6-7,7 (m. 4H), 6,9 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 4,1 (s, 2H), 1,9 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 8H). MS
(APCI (-)) m/z 333 (M-H)™ Anal. vypocet pro CziHigFNp0-0,5 H20:
c, 173,49, H, 5,87, N, 8,20. Zmé&feno: C, 73,355, H, 5,50, N,
7,36.

Priklad 90

5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -
2 (1H)-on

Pf¥ipraven z 4-pbrom-2-fluoranisolu a (2'-oxo-27,3"-
dihydrospiro[cyklohexan—1,3'—[3H]indol]—5’—yl)boronové
kyseliny podle postupu z pfikladu 18 =za vzniku slouceniny
uvedené v nazvu jako bilé pevné léatky, tt. 178-180 °C, *H NMR
(DMSO-dg¢) & 10,4 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, 0 = 1,1 Hz), 7,5 az 7,4
(m, 3H), 7,2 (t, 1H, J = 8,9 Hz), 6,9 (d, 1H, J = 8 Hz),
3,9(s, 3H), 1,9 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 8H), MS (APCI (-)) m/z
324 (M-H)~, anal. vypolet pro CyoHzoFNO;: C, 73,83, H, 6,20, N,
4,30. Zm&feno: C, 73,55, H, 6,23, N, 4,40.

P¥iklad 91
5-(3-chlorfenyl)spiro[cyklobutan-1,3-[3H]indol]-2 (1H)-on

5-bromspiro[cyklobutan-1,3~[3H]indol]-2(1H)-on

K michanému roztoku 1,0 g (6 mmol) spiro[cyklobutan-1,3’-
[3H]indol]-27 (1’H)-onu (J. Med. Chem. 1987, 824-9) v 10 ml
ledové kyseliny octové bylo po kapkadch pfidavéno pri teploté
mistnosti 0,30 ml (6 mmol) roztoku bromu v 6 ml ledové
kyseliny octové. Po michdni po dobu 10 minut bylo pfidano 0;47

g (6 mmol) bezvodého acetdtu sodného a roztok byl koncentrovan
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ve vakuu. Zbytek byl rozpudtén v 50 ml ethyletheru a promyt
postupné 50 ml vody, 50 ml vodnym saturovanym roztokem
hydrouhli&itanu sodného, 50 ml vody a 30 ml solanky. Organicka
vrstva byla usudena nad sulfdtem ho¥elnatym, filtrovany a
koncentrovany ve vakuu. Krystalizace =z ethyletheru poskytla
1,1 g (73 %) produktu jako bilé chmyfovité pevné latky, tt
235-7 °C, 'H NMR (DMSO-d¢, 300 MHz) & 2,15-2,41 (m, 6H), 6,74
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 2, 8,2 Hz), 7,75 (d,
1H, J = 2 Hz), 10,36 (bs, 1H), MS (EI) m/z 251 (M), anal.
vypo&et pro CiiHioBrNO: C, 52,41, H, 4,00, N, 5,56. Zméreno: C,
51,98, H, 4,24, N, 5,42.

K roztoku 0,6 g (2 mmol) 5-bromspiro[cyklobutan-1,3-
[3H]indol]-2(1H)-onu v 50 ml ethylenglykoldimethyletheru
v dusikové atmosfére bylo pfidéno 140 mg (0,1 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0). K roztoku bylo pridéno
postupné 0,48 g (3 mmol) 3-chlorfenylboronové kyseliny a
0,76 g (5 mmol) uhli&itanu draselného v 5 ml vody. Smés byla
zah¥ivédna na 80 °C po dobu 3 hodin a ponechana vychladnout.
Reak®ni sm&s byla nalita do 100 ml vody a extrahovéna
ethylacetdtem (3 x 100 ml). Organické vrstvy byly spojeny,
promyty 50 ml solanky a usuSeny nad sulfatem ho*ecnatym.
Roztok byl filtrovéan, koncentrovdn ve vakuu a zbytek Dbyl
purifikovadn HPLC (Zorbax PRO, C18, 10, 15A, 50 x 250 mm, 35%
voda/65%AcCN, 254NM, teplota mistnosti) za vzniku 200 mg
(35 %) slouéeniny uvedené v nazvu jako bilého préasku, tt
199,5-201 °C. 'H NMR (DMSO-de¢, 300 MHz) & 2,21-2,28 (m, 2H),
2,40-2,45 (m, 4 H), 6,87 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,37 (‘d’, 1H),
7,44-7,52 (m, 2H), 7,65 (bd, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (bs, 1H),
7,92 (bs, 1H), 10,35 (s, 1H). MS (EI) m/z 283 (M'). Anal.
vypolet pro Ci7H14CINO: C, 71,96, Hy 4,97, N, 4,94. Zme¥eno: C,
70,75, H, 5,07, N, 4,68.
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Priklad 92
5- (3-chlorfenyl)spiro[cyklopropan-1,3-[3H]indol]1-2(1H)-on

K 1,2 g (5 mmol) 5-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydroindol-2-onu v
25 ml bezvodého tetrahydrofuranu v -20 °C bylo pomalu p¥idéno
3,93 ml (9,8 mmol) n-butyllithia (2,5M roztok v hexanu), pak
nasledovalo 1,48 ml (9,8 mmol) N,N,N,N’-tetra-
methylethylendiaminu. Po 15 min bylo pomalu ptidéno 1,27 ml
(15 mmol) 1,2-dibromethanu a smé&s byla ponechana dosahnout
teploty mistnosti. Po 5 dnech bylo pf#idéno 50 ml saturovaného
vodného roztoku chloridu amonného a 50 ml ethylacetéatu. Vrstvy
byly oddé&leny a vodnd faze byla extrahovdna ethylacetdtem (2 x
25 ml). Organické vrstvy byly spojeny, promyty 25 ml 1N HCl a
25 ml solanky a usu3eny nad sulfdtem hofeénatym. Roztok byl
filtrovdn a koncentrovdn ve vakuu. Zbytek byl purifikovéan
velmi rychlou chromatografii na koloné (40% smé&s ethylacetatu
a hexanu) se sloupcem silikagelu za vzniku 40 mg produktu jako
bilych krystalt, tt 212-214 °C, 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,59-
1,63 (m, 2H), 1,80-1,84 (m, 2H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,28-7,42
(m, 4H), 7,51 (‘t’, 1H), 7,85 (bs, 1H). MS (EI) m/z 269 (M).
Anal. vypolet pro CigHiC1NO: C, 71,25, H, 4,48, N, 5,19.
Zmé&f¥eno: C, 70,78, H, 4,88, N, 5,10.

Priklad 93

Terc-butylester 2-nitro-5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklobutan-
1,3-[3H]indol]-5-yl) 1H-pyrol-l-karboxylové kyseliny

1-t-butoxykarbonylpyrol-2-boronova kyselina

K 25 g (0,15 mol, 1,0 ekv) Il-terc-butylpyrolkarboxylatu
(Aldrich) v 250 ml bezvodého THF v -78 °C bylo ptridéno 82 ml
(1,1 ekv) LDA (2M roztok v heptan/THF/ethylbenzen). Po michani
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po dobu 30 minut v -78 °C bylo pridéno 85 ml (0,750 mol, 5,0
ekv) trimethylbordtu. Po michédni v -78 °C po dobu 1 hodiny
byla lazedi se suchym ledem odstranéna a reakce byla pfes noc
ponechdna dosdhnout teploty mistnosti. K reakci bylo pfidano
200 ml 0,25N HCl a THF byl odstran&n ve vakuu. Vodnd vrstva
byla extrahovédna ethyletherem (3 x 300 ml). Spojené etherové
vrstvy byly promyty vodou (2 x 200 ml), pak 200 ml solanky a
usuSeny nad sulfatem ho¥e&natym. Roztok byl filtrovédn a
" koncentrovan ve vakuu. KdyZ produkt zacal na rotacni trepacce
krystalizovat, byla bafika odstranéna a ponechana stat.
Krystaly byly filtrovayn a promyty ledové chladnym
ethyletherem za vzniku 14 g (44 %) produktu jako bilé pevné
latky. N&kolik krystalizaci filtrdtu =z chladného etheru
poskytlo 4,5 g (14 %) produktu.

Terc-butylester 5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklobutan-1, 3-
[3H]indol]5-yl) -1H-pyrol-1l-karboxylové kyseliny

K roztoku 0,6 g (2,4 mmol) 5-bromspiro[cyklobutan-
1,3[3H]indol]-2 (1H)-onu (WAY-163202) v 50 ml ethylenglykol-
dimethyletheru v dusikové atmosfé¥e bylo pfidano 140 mg
(0,1 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0). K roztoku bylo
ptidéno postupn& 0,65 g (3,1 mmol) l-t-butoxykarbonylpyrol-2-
boronové kyseliny a 0,75 g (5,4 mmol) uhlicitanu draselného
v 5 ml vody. Sm&s byla zah¥ivédna na 80 °C po dobu 3 hodin a
ponechéna vychladnout. Reak&ni smés byla nalita do 100 ml vody
a extrahovana ethylacetdtem (3 x 100 ml). Organické vrstvy
byly spojeny, promyty 50 ml solanky a usuSeny nad sulfatem
hore&natym. Roztok byl filtrovan, koncentrovdn ve vakuu a
zbytek byl purifikovén velmi rychlou chromatografii na koloné
za vzniku 0,7 g (86 %) produktu jako Zlutohné&dého prasku, tt
163-165 °C. 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 1,3 (s, 9H), 2,16-2,49
(m, 6H), 6,19 (dd, 1H, J = 1,8, 3,2 Hz), 6,24 (t, 1H, J = 3,3
Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,09 (dd, 1H, J = 1,8, 8,0 Hz),
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7,30 (dd, 1H, J = 1,8, 3,3), 7,48 (4, 1H, J = 1,8 Hz), 10,24
(s, 1H). MS (APCI) m/z 339>(M+H)+. Anal. vypolet pro CyoHz2N,03:
c, 70,99, H, 6,55, N, 8,28. Zmé&feno: C, 69,51, H, 6,38, N,
7,69.

K roztoku 0,97 g (2,9 mmol) terc-butylesteru 5-(1,2-
dihydro—Z—oxospiro[cyklobutan—l,3—[3H]indol]—S—yl)1H—pyrol~l—
karboxylové kyseliny v 50 ml acetonitrilu a 5 ml
dichlormethanu v =20 °C bylo p¥idéno 0,51 g (3,0 mmol)
dusi&nanu st¥ibrného. Po 20 minutach bylo p¥idéno 0,20 ml
(2,9 mmol) acetylchloridu ve 3 ml acetonitrilu a roztok byl
ponechan dosihnout teploty mistnosti. Po 24 hodindch byla
reakéni sm&s na¥edé&na 100 ml dichlormethanu a filtrovéana pres
celit. Filtrat byl nalit do 100 ml vodyb a vrstvy byly
oddé&leny. Organickd vrstva byla promyta 50 ml solanky a
usudena nad sulfdtem hofe&natym. Roztok byl filtrovén,
koncentrovidn ve vakuu a zbytek byl purifikovdn velmi rychlou
chromatografii na koloné se silikagelem (40% smés ethylacetatu
a hexanu) za vzniku 415 mg (37 %) slouceniny uvedené v néazvu
jako #lutého prasku, tt 265 °C (rozkl.). 'H NMR (DMSO-de, 400
MHz) & 1,45 (s, 9 H), 2,17-2,48 (m, 6H), 6,60 (d, 1H, J = 4,2
Hz), 6,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 2,0, 8,1 Hz),
7,46 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,70 (‘d’, 1H, J = 1,8 Hz), 10,50'
(s, 1H). MS (ESI) m/z 382 (M-H) . Anal. vypoclet pro CzoHzi1N3O0s:
c, 62,65, H, 5,52, N, 10,96. Zmé&feno: C, 62,58, H, 5,60, N,
10,91.

Priklad 94

Terc-butylester nitro-5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-
1,3-[3H]indol]-5-yl) -1H-pyrol-1l-karboxylové kyseliny

K roztoku 1,5 g (4,0 mmol) terc-butylesteru 5-(1,2~
dihydro—Z—oxospiro[cyklopentan—l,3—[3H]indol]—5—yl)—1H—pyrol—
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1-karboxylové kyseliny v 50 ml acetonitrilu a 5 ml
dichlormethanu v =20 °C bylo ptidéno 0,76 g (4,5 mmol)
dusi&nanu st¥ibrného. Po 20 minutdch bylo ptriddno 0,30 ml
(4,0 mmol) acetylchloridu ve 3 ml acetonitrilu a roztok byl
ponechdn dosahnout teploty mistnosti. Po 24 hodinach byla
reakéni sm&s na¥ed&na 100 ml dichlormethanu a filtrovana pres
celit. Filtrat byl nalit do 100 ml vody a vrstvy byly
odd&leny. Organickd vrstva byla promyta 50 ml solanky a
usuSena nad sulfatem hore&natym. Roztok byl filtrovan,
koncentrovén ve vakuu‘a zbytek byl purifikovén velmi rychlou
chromatografii na kolon& se silikagelem (40% smé&s ethylacetatu
a hexanu) za vzniku 650 mg (41 %) slouleniny uvedené v nazvu
jako #lutého prasku, tt 150-153 °C. 'H NMR (DMSO-de, 400 MHz) 3§
1,42 (s, 9 H), 1,77-2,00 (m, 8 H), 6,55 (d, 1H, J = 4,2 Hz),
6,93 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 1,7, 8,0 Hz), 7,37
(‘dq*, 14, J = 1,7 Hz), 7,43 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 10,53 (s,
1H). MS ((=) APCI) m/z 396 (M-H) . Anal. vypoCet pro Cz1Hz3N30s:
c, 63,47, H, 5,83, N, 10,57. Zméfeno: C, 62,95, H, 5,52, N,
10,32.

Priklad 95

5—(5—nitro—lH—pyrol—2—yl)spiro[cYklobutan—l,3—[3H]indol]—
2 (1H)-on

350 mg (0,91 mmol) terc-butylesteru 2-nitro-5-(1,2-
dihydro-2-oxospiro[cyklobutan-1,3-[3H]indol]-5-yl)-1H-pyrol-1-
karboxylové kyseliny bylo vloZeno do banky s kulatym dnem
o objemu 25 ml wuzav¥ené gumovou zatkou vybavenou privodem
dusiku a jehlou umoZfiujici vytok plynu. Byl udrZovan prudky
tok dusiku, kdyZ byla batika vloZena do olejove lazné a
sah¥ivéna na 150 °C. Po 20 minutach v této teploté byla baiika

odstrandna z olejové lézné& a ponechdna vychladnout. Zbytek byl
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rozpudté&n v acetonu a byl purifikovdn velmi  rychlou
chromatografii na koloné& (40% smés ethylacetadtu a hexanu) se
sloupcem silikagelu. Daldi purifikace HPLC poskytla 100 mg
(39 %) sloudeniny uvedené v nézvu jako své&tle Zlutého préasku,
tt 250 °C (rozkl.), 'H NMR (DMSO-de, 400 MHz) & 2,18-2,48 (m,
64), 6,77 (dd, 1H, J = 2,4, 4,4 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
7,25 (dd, 1H, J = 2,4, 4,3 Hz), 7,73 (dd, 1H, J = 2,0, 8,1
Hz), 8,23 (‘d’, 1H, J = 1,8 Hz), 10,41 (bs, 1H), 13,13 (s,
1H), MS (ESI) m/z 282 (M-H). Anal. vypocet pro Ci;sHi3N303: C,
63,60, H, 4,63, N, 14,83. Zmé&feno: C, 62,59, H, 4,58, N,
14,28.

Priklad 96

5- (5-nitro-1H-pyrol-2-yl)spiro[cyklopentan-1,3-[3H]indol] -
2 (1H) -on

580 mg (1,5 mmol) terc-butylesteru 2-nitro-5-(1,2-dihydro-
2-oxospiro[cyklopentan-1,3~[3H]indol]-5-yl)~-1H-pyrol-1-
karboxylové kyseliny bylo vloZeno do banky s kulatym dnem
o objemu 25 ml uzaviené gumovou zatkou vybavenou privodem
dusiku a jehlou umoZAujici vytok plynu. Byl udrZovan prudky
tok dusiku, kdyZ byla baftka vloZena do olejové 1lazné a
zahtivdna na 150 °C. Po 20 minutédch v této teploté byla banka
odstranéna z olejové lazné a ponechdna vychladnout. Zbytek byl
rozpudtdn v acetonu a byl purifikovdn velmi rychlou
chromatografii na koloné& (40% smés ethylacetétu a hexanu) se
sloupcem silikagelu. Daldi purifikace HPLC poskytla 300 mg
(67 %) slouceniny uvedené v nézvu Jjako Zlutého prasku, tt
275 °C (rozkl.). 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 1,78-2,07 (m, 8
H), 6,77 (dd, 1H, J = 2,4, 4,2 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
7,24 (dd, 1H, J = 2,4, 4,2 Hz), 7,71 (dd, 1H, J = 1,8, 8,2
Hz), 7. 87 (‘d’, 1H, J = 1,8 Hz), 10,47 (bs, 1H), 13,12 (s,
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1H). MS (ESI) m/z 296 (M-H) . Anal. vypoCet pro Ci;gHisN303: C,
64,64, H, 5,09, N, 14,13: Zmé&Ffeno: C, 63,82, H, 5,20, N,
13, 73.

Priklad 97

Terc-butylester 5-(1,2-dihydro-2~oxospiro[cyklopentan-1, 3-
[3H]indol]-5-yl)-1H-pyrol-1l-karboxylové kyseliny

Roztok 2,0 g (7,5 mmol) 5’ -bromspiro[cyklopentan-1,3’ -
[3H]indol]=-2’" (1H)-onu a 430 mg (0,3 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) v 50 ml ethylenglykoldimethyletheru byl
michdn v dusikové atmosfé¥e po dobu 15 minut. K roztoku bylo
postupn& p¥ididno 2,1 g (9,7 mmol) I1-t-butoxykarbonylpyrol-2-
boronové kyseliny a 2,4 g (17 mmol) uhli¢itanu draselného v
10 ml1 vody. Smé&s byla zah¥ivana na 80 °C po dobu 3 hodin a
ponechdna vychladnout. Reak&ni smés byla nalita do 50 ml vody
a extrahovén ethylacetadtem (3 x 50 ml). organické vrstvy byly
spojeny, promyty 30 ml solanky a wusuSeny nad sulfatem
hofe&natym. Roztok byl filtrovan a koncentrovdn ve vakuu.
Krystalizace z 20% sm&si ethylacetdtu a hexanu poskytla 2,2 g
(83 %) produktu jako bilého prasku, tt 179-180,5 °C. 'H NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 1,30 (s, 9H), 1,75-1,98 (m, 8 H), 6,16
(dd, 1H, J = 1,8, 3,3 Hz), 6,22 (‘t’, 1H, J = 3,3, 3,3 Hz),
6,79 (d4, 14, J = 7,9 Hz), 7,08 (dd, 1H, J = 1,8, 7,9 Hz), 7,14
(‘d’, 1H, J = 1,5 Hz), 7,28 (dd, J = 1,9, 3,3 Hz), 10,30 (s,
1H), MS (EI) m/z 352 (M%), anal. vypolet pro CziHzgN203: C,
71,57, H, 6,86, N, 7,95. Zm&Ffeno: C, 71,08, H, 6,83, N, 7,74.

K roztoku 2,2 g (6,0 mmol) terc-butylesteru 5-(1,2-
dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-1,3-[3H]indol]-5-yl)-1H~pyrol-
l1-karboxylové kyseliny (WAY-163755) v 25 ml bezvodého THF bylo
v -78 °C p#idéno 0,63 ml (7,0 mmol) chlorsulfonylisokyanatu.
Po 90 minut&ch bylo pfidano 11 ml (140 mmol) dimethylformamidu
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a reakce bylé ponechdna oh¥&4t se na teplotu mistnosti. Reakéni
smé&s byla nalita do 50 ml vody a extrahovéna ethylacetatem (2
¥ 50 ml). Organické vrstvy byly spojeny, promyty 50 ml
solanky, usuSeny nad sulfdtem hofecnatym, filtrovany a
koncentrovany ve vakuu. Purifikace velmi rychlou
chromatografii na kolon& se silikagelem (30% sm&s ethylacetatu
a hexanu) poskytla 1,7 g (75 %) slouleniny uvedené v nazvu
jako bilych krystalt, tt 167-9 °C, 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz)
$ 1,34 (s, 9H4), 1,75-1,98 (m, 8 H), 6,39 (d, 1H, J = 3,7 Hz),
6,84 (4, 1H, J = 7,9 Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 1. 8, 7,9 Hz),
7,28 (‘t’, 2H), 10,41 (s, 1H), MS (ESI) m/z 376 (M-H) . Anal.
vypolet pro CppHy3N303: C, 70,01, H, 6,14, N, 11,13. Zméfeno: C,
69,67, H, 6,38, N, 11,04.

Priklad 98

5—(1,2—dihydro—2—oxospiro[cyklohexan—-l,3—[3H]indol]-—5—yl)—4~~
propyl-2-thiofenkarbonitril

Sloud&enina uvedend v nazvu byla pfipravena podobné& jako
v prikladu 69 =z 1,17 g 5 mmol) 5-brom-4-n-propylthiofen-2-
karbonitrilu, 1,24 g (5 mmol) (1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklo-
hexan-1,3-[3H]indol]~-5-boronové kyseliny, tetrakis (trifenyl-
fosfin)palladia, 2,75 g (21 mmol) uhliéitanu draselného, 10 ml
vody a 50 ml dimethoxyethanu, sm&s byla pfes noc =zahfivana
k varu pod zp&tnym chladiem, za vzniku 0,7 g (40 %)
sloudeniny uvedené v nazvu: tt 168-171 °C, 'H NMR (DMSO-ds)
$ 10,56 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,52-7,51 (d, 1H, J = 1,5 Hz),
7,33-7,29 (dd, 1H, J = 1,6 Hz), 7,00-6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
2,62-2,57 (t, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,70-1,56 (m, 11H), 0,88-0,84
(t, H), MS m/z (APCI(+)) 351 (M+H)". IR (KBr) 1620, 1700, 2200
cm™t, anal. vypo&et pro CiHzN,0S-1/2 H0: C, 70,2, H, 6,39, N,
7,79. Zm&¥eno. C, 70,67, H,6,34, N,7,62.
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Priklad 99

5—(l,2-dihydro—2~oxospiro[cyklohexan—l,3—[3]indol]—5—yl)—n-
butyl-2-thiofenkarbonitril

Slou&enina uvedend v nazvu byla pfipravena podobné jako
v prikladu 69 =z 1,24 g (5,1 mmol) 5—brom-4—n—butylthiofen—
karbonitrilut, 1,24 g (5,05 mmol) (1,2-dihydro-2-
oxospiro[cyklohexan—1,3—[3H]indol]—5—boronové kyseliny, 0,25 g
tetrakis(trifenylfosfin)palladia, 2,75 g (21 mmol) uhlicitanu
draselného, 10 ml vody a 50 ml dimethoxyethanu, smés byla
zahtivana k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 5 hodin za
vzniku 1 g (54 %) sloudeniny uvedené v nazvu, tt 130-132 °C.
4 NMR (DMSO-d¢) & 10,56 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,52-7,51 (d,
14, J = 1,2 Hz), 7,32-7,29 (dd, 1H, J = 1,5 Hz), 6,98-6,96 (d,
14, J = 8,0 Hz), 2,64-2,59 (t, 2H), 1,99-1,86 (m, 2H), 1,70~
1,50 (m, 11H), 1,32-1,22 (m, 2H), 0,86-0,82 (t, 3H), MS
(APCI (+)) m/z 365 (M+H)*, IR (KBr) 1620, 1700, 2200 cm™', anal.
vypo&et pro CzHpsN208-1/4 H0. C, 71,61, H, 6,69, N, 7,59.
Zn&feno: C, 71,13, H, 6,61, N, 6,91. |

P¥iklad 100

5-(3-chlorfenyl)~-4-methylspiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-
2 (1H)-on

K roztoku 3,0 g (20,2 mmol) 4-methyl-2-oxindolu (Tett,
1966, 22, 10, 3337-43) ve 100 ml bezvodého THF v dusikové
atmosfé¥e p¥i teplot& -25 °C bylo p¥idéno 8,0 ml (51,0 mmol)
N,N,N,N’ -tetramethylethylendiaminu, pak nasledovalo po kapkach
priddvani 5,1 ml (51,0 mmol) n-butyllithia (10,0M v hexanu).
Po 30 minutdch bylo ptidéno 9,2 ml (61,0 mmol) roztoku

1,5-dijodpentanu ve 3 ml THF a reakini smés Dbyla ponechéana
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oh¥at se na teplotu mistnosti a byla michana po dobu 14 hodin.
Reak&ni smés byla nalita do vody, extrahovidna EtOAc (dvakréat),
spojené organické vrstvy byly promyty natedénou HC1 (pH 1),
vodou (dvakrat), usuSeny (MgSO4) a evaporovany. Zbytek byl
purifikovan chromatografii na koloné (S10,, smés ethylacetétu a
hexanu 1:4) za vzniku 3,2 g (15 mmol, 74 %) produktu jako
slutohn&dé pevné latky: ‘H NMR (CDCly) 8 1,2-1,45 (m, 1H),
1,55-1,75 (m, 4H), 1,85-1,95 (d, J = 13 Hz, 1H), 2,05-2,35 (m,
4H), 2,47 (s, 3H), 6,72 (dd, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H), 6,95 (dd, J
- 8,1, 8,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 8,6 (br s,
1H) .

5—brom—4—methylspiro[cyklohexan—1,3[3H]indol]—2(1H)—on

Roztok 0,44 g (2,0 mmol) vySe uvedeného oxindolu v 10 ml
CHCl; a 0,28 g (3,4 mmol) acetdtu sodného je ochlazen na 0 °C a
podroben plisobeni 0,11 ml (2,0 mmol) bromu ve 4 ml CHClz. Po 30
minutdch byla sm&s zahfdta na teplotu mistnosti a michéna
daldi hodinu. Reaké&ni sm&s byla nalita do satqrovaného roztoku
hydrouhli&itanu sodného a extrahovédna EtOAc (dvakrat), spojené
organické vrstvy byly promyty vodou, saturovanym roztokem
hydrouhli&itanu sodného, vodou, ususeny (MgS0O4) a evaporovany
za vzniku 8pinavé bilé pevné latky, kterd byla purifikovana
chromatografii na koloné& (SiOz, smé&s ethylacetdtu a hexanu 2:4)
za vzniku 0,2 g (0,7 mmol, 35 %) produktu: H NMR (CDC1s)
8§ 1,2-1,45 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 4H), 1,85-1,95 (d, J = 13 Hz,
1H), 2,05-2,35 (m, 4H), 2,47 (s, 3H), 6,62 (d, J ;' 8,0 Hz,
1H), 7,4 (4, J = 8,0, Hz, 1H), 8,47 (br s, 1H).

5—(3—chlorfenyl)—4—methylspiro[Cyklohexan—l,3—[3H]indol}2(lH)—
on

Roztok 0,1 g (0,34 mmol) vy3e uvedeného 5-brom-4-methyl-
oxindolu a 0,05 g (0,04 mmol) tetrakis (trifenylfosfin)palladia

v 10 ml dimethoxyethanu byl michan v dusikové atmosfére po
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dobu 20 minut. K této smési pak bylo p#idéno 0,065 g
(0,41 mmol) 3-chlorfenylboronové kyseliny .a 0,1 g (1,0 mmol)
uhli&itanu sodného ve 3 ml vody. Roztok byl pfiveden k varu
pod zp&tnym chladicem po dobu 6 hodin, pak byl ochlazen na
teplotu mistnosti, nalit do vody a extrahovan EtOAc (t¥ikrat).
Spojené organické extrakty byly promyty vodou, solankou,
ususeny (MgSO0q) a evaporovany. zbytek byl purifikovan
chromatografii na koloné& (SiOz, sm&s ethylacetdtu a hexanu 1:3)
za vzniku 0,077 g (0,2 mmol, 70 %) slou&eniny uvedené v nazvu
jako Zluté pevné latky: tt 164-165 °c, 'H NMR (CDCls) & 1,25-
1,4 (m, 1H), 1,6-1,7 (m, 3H), 1,78 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,9
(d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,1-2,35 (m, 3H), 2,49 (s, 3H), 6,75 (d,
J=17,9 Hz, 1#), 7,1 (d, J = 7,9, Hz, 1lH), 7,15-7,18 (m, 1H),
7,26-7,35 (m, 3H), 7,88 (br s, 1H), 13- NMR (CDCls) & 16,71 (a),
20,7, 25,5, 29,9 (t), 48,5 (s), 107,1, 127,0, 128,0, 129,4,
129,5, 130 (d), 132,2, 133,0, 134,0, 136,6, 140,1, 144, 182,606
(s), MS (EI) m/z 326, (M+H)" w/1 Cl.

Pfiklad 101

5—(1,2—dihydro—2—oxospiro[cyklohexan—l,B—[3H]indol]—S—yl)—lH—

3-nitropyrol-2-karbonitril

K roztoku 0,11 g (2,6 mmol) terc—butyl—Z—kyano—S—(4,4—
dimethyl—2~oxo—1,4—dihydro—2H—3,1—benzoxazin—6~yl)—1H—pyrol—1—
karboxylatu v 5 ml TFA p¥i teplote 0 °C bylo pridédno 49 mg
(1,1 ekv, 2,86 mmol) dusid&nanu st¥ibrného. Po 5 minutdch byla
reakce nalita na led, bylo pfidano 5 ml DCM a vrstvy byly
odd&leny. Vodnd vrstva byla extrahovdna DCM (3 x 5 ml) a
spojené organické vrstvy byly promyty solankou, usudeny nad
MgSO, a koncentrovény ve vakuu. Zbytek byl purifikovan velmi
rychlou chromatografii na kolon& se silikagelem za eluce 40%

sm&si ethylacetdtu a hexanu za vzniku 20 mg (21 %) 5-(1,2-
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dihydro-2-oxospiro{cyklohexan~1,3-[3H]indol]-5~yl)~1H-3~-nitro-

pyrol-2-karbonitrilu jako bilé pevné latky. 'H NMR (400 MHz, ds
pDMSO) 6 1,4-1,9 (10H, m), 6,94 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,47 (dd,
14, J = 8,1, 1,75 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 1,75
Hz), 10,6 (s, 1H), 13,4 (s, 1H), m/z (ES) 335 (M-H) . Anal.
vypoCet pro C;gH1¢N403, C, 64,3, H, 4,79, N, 16,7. Zmé&feno, C,
62,2, H, 5,20, N, 15,1.

Priklad 102

5-(2-nitro-1H-pyrol-3-yl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-
2 (1H) -on

Podle postupu popsaného v J. Med. Chem. 1983, 26, s. 800,
2,0 g (20 mmol) anhydridu kyseliny Jjantarové a 4,03 g
(20 mmol) spiro[cyklohexan-1,3~[3H]indol] -2 (1H)-onu poskytlo
4~oxo—4—(1,2~dihydro—2—oxospiro[cyklohexan—1,3—[3H]indol]—5—
yl)butanovou kyselinu (100 %). *H NMR (de¢-DMSO, 300 MHz) & 1,5-
2,0 (m, 10H), 2,56 (t, 1H, J = 6 Hz), 3,20 (t, 1H, 6 Hz), 6,95
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,91 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,0 (s, 1H),
10,7 (s, 1H), 12,1 (s, 1H). MS (EI) m/z 300 (M-H)".

Podle postupu popsaného v J. Org. Chem. 1984, s. 3840
5,64 g (18 mmol) 4—oxo—4—(1,2—dihydro—2—oxospiro[cyklbhexan—
1,3~[3H]indoi]—S—yl)butanové kyseliny a nitrat thallny
poskytly 7,95 g (18 mmol) dimethyl-2-(1,2-dihydro-2-
oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)sukcindtu jako bilého
prasku (71 %). 'H NMR (dg DMSO, 300 MHz) & 1,44-1,84 (m, 1H),
2,68 (dd, 1H, J = 4,97, 16,9 Hz), 3,06 (dd, 1H, J = 16,9, 10,5
Hz), 3,5 (s, 6H), 4,03 (dd, 1H, J = 4,9, 10,5 Hz), 6,78 (d,
4, § = 7,9 Hz), 7,07 (d, 14, J = 7,9 Hz), 7,39 (s, 1H), 10,31
(s, 1H). MS (EI) m/z 346 (M+H)".
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K roztoku 2,0 g (6,0 mmol) dimethyl-2-(1,2-dihydro-2-
oxospiro[cyklohexan—1,3[3H]indol}—5—y1)sukcinétu. ve 30 ml THF
bylo ptfidéno 0,33 g (2,5 ekv, 15 mmol) LiBH4. Roztok byl
zahtivan k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 1,5 hodiny,
ochlazen a =zastaven pomoci opatrného p#idédni 1IN HC1l. Vodnéa
vrstva byla extrahovdna DCM (3 x 10 ml) a spojené organické
vrstvy byly promyty solankou, usuSeny nad MgSO; a purifikovéany
velmi rychlou chromatografii na koloné& se silikagelem za eluce
5% smési MeOH a ethylacetdtu za wvzniku 78 g (47 %) 2-(1,2-
dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)butan-1,4-
diolu jako bilé pevné léatky. 'H NMR (300 MHz, de-DMSO) 31,53~
1,60 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,93 (m, 7H), 2,69 (m, 1H), 3,26
(m, 2H), 3,46 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 4,35 (t, 1H, J = 5,2 Hz),
4,55 (t, 1H, § = 5,2 Hz), 6,70 (d, 1H, 0 = 7,8 Hz), 6,94 (d,
14, 9§ = 7,8 Hz), 7,03 (s, 1H), 10,2 (s, 1H). M/z (ES) 276
(M+H)*. Anal. vypo&et pro CigH,NOs;, C, 96,79, H, 7,69, N, 5,009.
Zm&teno, C, 70,02, H, 7,64, N, 5,02.

' 1,0 ml (4 ekv, 11 mmol) oxalylchloridu ve 40 ml DCM
v =78 °C byl podroben plsobeni 1,62 ml DMSO (8 ekv, 22 mmol).
Po 2 minutdch byl pfiddn roztok 0,78 g (1 ekv, 2,9 mmol)
2-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)~
butan-1,4-diolu v 5 ml smési DMSO:DCM (1:3), a o 15 minut
pozdéji nésledovalo p¥idédni 7,2 ml (18 ekv, 52 mmol)
triethylaminu. Roztok byl odstranén =z chladici 1lé&zné a
. ponechdn dos&hnout teploty mistnosti. Roztok byl filtrovan
pfes celit, koncentrovdn ve vakuu a opét rozpustén v 10 ml
MeOH. Byl pfridan aceté&t amonny ve velkém nadbytku a roztok byl
zahfivan na 60 °C po dobu 1 hodiny, a pak byl uloZen do
lednice po dobu 16 hodin. Roztok byl rozdélen mezi DCM a vodu.
Vrstvy byly oddéleny a vodnd vrstva byla extrahovdna DCM (3 x
10 ml a spojené organické vrstvy byly promyty solankou,
ususSeny nad MgSO, a purifikovany velmi rychlou chromatografii

na koloné se silikagelem za eluce 60% smési ethylacetatu a
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hexanu za vzniku 0,12 g (19 %) 5-(lH-pyrol-3-yl)spiro[cyklo-
hexan-1,3-[3H]indol]-2(1H)-onu jako bilé pevné 1latky. *H NMR
(300 MHz, de-DMSO) 6 1,79-1,83 (m, 2H), 1,95 (m, 6H), 6,37 (s,
1H), 6,73 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 8 Hz), 10,17
(s, 1H), 10,83 (s, 1H). M/z (ES) 253 (M+H)".

K roztoku 45 mg (0,17 mmol) 5-(lH-pyrol-3-yl)spiro[cyklo-
hexan-1,3-[3H]indol]}=2(1H)-onu v 5 ml smé&si DCM:MeCN (1:1)
v -40 °C bylo postupné p¥idéno 32 mg (1,1 ekv, 0,19 mmol)
dusi&nanu st¥ibrného a 0,01 ml (1,1 ekv, 0,19 mmol) roztoku
acetylchloridu v 0,5 ml MeCN. Po 1 hodiné chlazeni byla l&zen
odstranéna a reakce Dbyla ponechédna za michani po dobu
16 hodin. Bylo ptidédno 20 ml DCM a suspenze byla filtrovéna
p¥es celit, postupné promyta saturovanym vodnym NaHCO3 a
solankou, usuSena nad MgSO; a koncentrovdna ve vakuu. Zbytek
byl purifikovdn velmi rychlou chromatografii na koloné se
éilikagelem za eluce 40% smési ethylacetdtu a hexanu za vzniku
20 mg (40 %) b5-(2-nitro~lH-pyrol-3-yl)spiro[cyklohexan-1,3-
[3H]indol] -2 (1H) ~onu jako zZlutého présku. H NMR (300 MHz, d¢-
DMSO) & 1,63-1,95 (m, 10H), 6,44 (t, 1H, J = 2,69 Hz), 6,97 (d,
14, J = 8,1 Hz), 7,22 (t, 1H, J = 2,9 Hz), 7,44 (dd, 1H, J =
8,1, 1,7 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 9,39 (s, 1lH), 11,85
(s, 1H). M/z 310 (M-H)".

P¥iklad 103
5—(4—chlorfenyl)spiro[cyklohexan—l,B—[3H]indol]—2(1H)—on

Slou¢enina wuvedend v nazvu byla pfipravena z 1,9 g
(7,8 mmol) CAT-817819 a 1,0 g (5,2 mmol) 4-bromchlorbenzenu
podle metody z p¥ikladu 18 za vzniku 0,68 g (42 %) produktu
jako 3pinavé bilé pevné latky: tt. 226-229 °C, 'H NMR (DMSO-dg)

§ 10,41 (br s, 1H), 7,68-7,63 (m, 3H), 7,49-7,46 (m, 3H), 6,93
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(d, 14, J = 8,0 Hz), 1,99-1,82 (m, 2H), 1,76-1,51 (m, 8H), MS
(EI) m/z 311/313 [M]*, Ci1¢H:gClON vyZaduje C, 73,19, H, 5,82, N,
4,49, zméfeno C, 73,13, H, 5,68, N, 4,40.

Priklad 104

5-(2-chlorfenyl)spirofcyklohexan-1,3~[3H]indol]~2 (1H) ~on

Sloudenina uvedend v nézvu byla pripravena 2z 1,9 g
(7,8 mmol) CAT-817819 a 1,0 g (5,2 mmol) 2-bromchlorbenzenu
podle metody z pfikladu 18 za vzniku 0,68 g (42 %) slouceniny
uvedené v ndzvu jako 3pinavé bilé pevné latky: tt. 174-175 °C,
'"H NMR (DMSO-d¢) & 10,43 (br s, 1H), 7,56-7,52 (m, 2H), 7,43-
7,33 (m, 3H), 7,25 (dd, 1H, J = 8,0 a 1,7 Hz), 6,93 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 1,92-1,79 (m, 2H) a 1,77-1,43 (M, 8H), MS (EI) m/z
311/313 [M]*, anal. vypo&et pro CigHjgCl1ON: C, 73,19, H, 5,82,
N, 4,49, zmé¥eno C, 73,10, H, 5,86, N, 4,30.

Priklad 105

5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklopentan~-1,3-[3H]indol]-5-y1l) -2~

furankarbonitril

Slou&enina wuvedend Vv nazvu byla p¥ipravena z 0,9 g
(3,9 mmol) CAT-830083 a 0,5 g (2,6 mmol) 5-kyanofuran-
karbonitrilu podle metody z ptrikladu 18 za wvzniku 0,35, (49 %)
slou¢eniny uvedené v ndzvu jako 3Spinavé bilé pevné latky: tt.
193-194 °c, 'H NMR (DMSO-dg) & 10,55 (br s, 1H), 7,69-7,63 (m,
3H), 7,15 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 2,00~
1,83 (m, 8H), MS (ESI(-)) m/z 277 (M-H) . Anal. vypoclet pro
Ci7H14N,0,: C, 73,73, H, 5,07, N, 10,07, zmé&feno C, 73,01, H,

4,98, N, 9,69.
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vVéechny publikace citované v tomto popisu byly zahrnuty do
pfedkléddané p¥ihlasky formou odkazu. Zatimco vyndlez Dbyl
popsédn s odkazy na konkrétni vyhodnd provedeni, je jasné, Ze
mohou byt vytvofreny modifikace, a to bez odchyleni se od
vynédlezecké mysSlenky. Tyto modifikace spadaji do rozsahu

vynédlezu, definovaného p¥ipojenymi patentovymi néroky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce 1:

R4
Rs Ra
N
R4 \
R3
1

kde:

R1 a Ry jsou nezévisle vybrany ze skupiny, kterou tvori H,
alkylovd skupina, substituovand alkylovd skupina, skupina OH,
skupina O(alkyl), skupina O(alkyl) substituovand na alkylové

skupiné, skupina O(acetyl), arylovd skupina, substituovana

arylova skupina, heteroarylova skupina, substituovana
heteroarylova skupina, alkylarylova skupina,
alkylheteroarylova skupina, l-propynylovéa skupina a

3-propynylova skupina,

s podminkou, Ze R; a R nejsou oba H,

R3 je vybrédn ze skupiny, kterou tvofi H, skupina OH,
skupina NH;, alkenylovad skupina obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku,
alkynylovd skupina, substituovand alkynylovd skupina a skupina
COR?,

R® je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i H, alkylova skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovand alkylovad skupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 azZ 3
atomy uhliku, aminoalkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku a substituovand aminoalkylova skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku,

Ry je vybran ze skupiny, kteiou tvori H, halogen, skupina
CN, skupina NH,, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku, substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma
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uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd wuhliku,
substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atoml@ uhliku,
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku a
substituovand aminoalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uvhliku,

Rs je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i a), b), c) a d):

a) substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty X,

Y a Z, jak je uké&zéno niZe:

K\z

e

X je vybradn ze skupiny, kterou tvofi halogen, skupina OH,

kde:

skupina CN, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkostkupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituované
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, thioalkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhlikuy, substituovana
thicalkylovd  skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhlikuy,
S(0)alkylovda skupina, S(0),-alkylovd skupina, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovana
aminocalkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, skupina
NO,, perfluoralkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
heterocyklicky kruh é 5 nebo 6 ¢leny obsahujici ve svém
hlavnim ¥et&zci 1 a% 3 heteroatomy, skupina COR®, skupina OCOR®
a NRCORE,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 3 . atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
arylova skupina, substituovand arylovd skupina, alkoxyskupina

obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina

obsahujici 1 aZz 3 atomy wuhliku, aminoalkylova skupina
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obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo substituovand obsahujici 1
az 3 atomy uhliku,

R® je H, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku,
| Y a Z jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvof¥i H,
halogen, skupina CN, skupina NO,, alkoxyskupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZi 3 atomy
uhliku a thioalkylov& skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,

b) heterocyklicky kruh s péti ¢leny majici ve svém hlavnim
fet&zci 1 nebo 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvori
0, S, skupina SO, skupina SO, a skupina NR® a obsahujici jeden
nebo dva nezdvislé substituenty vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i H, halogen, skupina CN, skupina NO;, alkylova skupina
obsahujici 1 az 3 atbmy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 azZ
3 atomy uhliku, aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, skupina CORP a skupina NRECORP,

s podminkou, Ze kdyZ Rs Jje heterocyklicky kruh s péti'
¢leny majici ve svém hlavnim fetézci jeden NR® heterocatom a je
p¥ipojen v poloze 2 na uvedeny kruh, neni Zaddny CN substituent
v poloze 5,

c) heterocyklicky kruh s 3esti ¢&leny majici ve svém
hlavnim reté&zci 1 heteroatom vybrany ze skupiny, kterou tvofri
0, S, skupina SO, skupina SO; a skupina NR® a obsahujici jeden
nebo dva nezdvislé substituenty vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i H, halogen, skupina CN, skupina NO;, alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhlikuy, alkoxyskupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku, aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku, skupina CORP a skupina NR®COR®,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ% 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
arylovad skupina, substituovand arylovd skupina, alkoxyskupina

obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovana alkoxyskupina
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obsahujici 1 a? 3 atomy wuhliku, aminoalkylov& skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovanéa
aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,

RP je H, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovad skupina obsahujici 1 azZ 3 atomy
uhliku,

R® je H nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku a .

d) indol-4-ylova skupina, indol-7-ylovd skupina nebo
benzo-2-thiofenova skupina, tato skupina je volitelné
substituovand 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvori halogen, niZz&i alkylova skupina, skupina CN, skupina NOg,
nizsi alkoxyskupina a skupina CF5,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

2. Sloucenina struktury:

kde:
Rs je (i) nebo (ii):
(1) substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty X

a Y, jak je uka&zéno niZe:
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kde:

X je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, skupina CN,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina NO,, perfluoralkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, heterocyklicky kruh s
5 &leny obsahujici ve svém hlavnim fet&zci 1 aZ 3 heterocatomy
a thioalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a

Y je v poloze 4’ nebo 5’ a je vybran ze skupiny, kterou
tvofi H, halogen, skupina CN, skupina NO;, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylovad skupina obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku a thiocalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo

(ii) kruh s péti cleny struktury:

X

)(
Y'/ED*;\

kde:

U je O, S nebo skupina NR®,

R® je H, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
nebo CO,-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

X' je vybran ze skupiny, kterou tvori halogen, skupina CN,
skupina NO;, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, s podminkou, :Ze
kdy? X’ je CN, U neni NR%

Y" Je vybrdn ze skupiny, kterou tvori H, F, skupina CN,
skupina NO, a alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl.
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3. Sloucenina vzorce 1:
R4
Rs R
N
| | =0
N N
R4 \
Ra
1

kde:

Ri a Ry jsou spojeny a vytvar¥eji kruh obsahujici jednu
z nasledujicich skupin: skupina ~CH; (CHz) nCHz-, skupina
-CH,CH,C (CH3) 2CH,CH2-, skupina -O0O(CHz)nCH2-, skupina -0(CHz),0-,
skupina -CH,CH,OCH,CH,-, skupina -CH,CH,N (H)CH,;CH,— nebo skupina
—-CH,CH;N (alkyl) CH,CH,~,

n je celé ¢&¢islo 0 azZ 5,

m je celé ¢islo 1 az 4,

p je celé ¢islo 1 az 4,

R3 je vybrédn ze skupiny, kterou tvofri H, skupina OH,
skupina NH;, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
substituovand alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atoma uhliku, alkynylové
skupina, substituovand alkynylovd skupina a skupina COR?,

R* je vybrén ze skupiny, kterou tvo#i H, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovand alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz
3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 azZz 3
atomy uhliku, aminoalkylovd skupina obéahujici 1 az 3 atomy
uhliku a substituovand aminocalkylovd skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku,

Ry je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i H, halogen, skupina
CN, skupina NH,, alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atomu
uhliku, substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atom® uhliku,

substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku,
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aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a
substituovand aminoalkylova skupina obsahujici 1 az 6 atoml
uhliku,

Rs je vybrén ze skupiny, kterou tvori a), b), c¢) a d):

a) substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty X,

Y a Z, jak je ukdzéno niZe:

\/\z

e

X je vybrédn ze skupiny, kterou tvofi halogen, skupina OH,

kde:

skupina CN, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhlikuy,
substituovand alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituované
alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, thiocalkylova
skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, substituované
thiocalkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
S(O0)alkylovd skupina, S(0O),-alkylovd skupina, aminocalkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituovand
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina
NO,, perfluoralkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
heterocyklicky kruh s 5 nebo 6 <&leny obsahujici ve svém
hlavnim Yet&zci 1 aZ 3 heteroatomy, skupina COR®, skupina OCOR®
a skupina NRECOR®,

R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylovad skupina, substituovand arylova skupina, aikoxyskupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy wuhliku, aminocalkylovd skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana

aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
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R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku,

Y a Z jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvori H,
halogen, skupina CN, skupina NO;, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ
3 atomy wuhliku, alkylovd skupina obsahujici 1 azZz 3 atomy
uhliku a thioalkylova skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,

b) heterocyklicky kruh s péti ¢leny majici ve svém hlavnim
Yet&zci 1, 2 nebo 3 heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i O, S, skupina SO, skupina SO, a skupina NR® a obsahujici
jeden nebo dva nezdvislé substituenty vybrané ze skupiny,
kterou tvofi H, halogen, skupina CN, skupina NO;, alkylové
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhlikuy, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy wuhliku, aminoalkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina CORP a skupina NRECOR®,

s podminkou, Ze kdyZ Rs je heterocyklicky kruh s péti
Cleny majici ve svém hlavnim retézci jeden NR® heterocatom a je
pripojen v poloze 2 ﬁa uvedeny kruh, neni Zadny CN substituent
v poloze 5,

c) heterocyklicky kruh s Sesti <&leny majici ve svém
hlavnim fet&zci 1 nebo 2 heteroatomy vybrané ze skupiny,
kterou tvo¥i O, S, skupina SO, skupina SO, a skupina NR® a
obsahujici jeden nebo dva nezdvislé substituenty vybrané ze
skupiny, kterou tvo¥i H, halogen, skupina CN, skupina NOz,
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy wuhliku, aminoalkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina COR® a skupina NR®COR®,

R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylovd skupina, substituovand arylovd skupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina

obsahujici 1 a%Z 3 atomy uhliku, aminoalkylovd skupina
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obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

RF jJe H, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZi 3 atomy
uhliku,

R¢ je H nebo alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku a

d) indol-4-ylova skupina, indol-7-ylova skupina nebo
benzo-2-thiofenova skupina, tato skupina je volitelné
substituovand 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvo¥i halogen, niZ%i alkylovad skupina, skupina CN, skupina NO,
niZzgi alkoxyskupina a skupina CFj,

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sal.

4. SlouCenina vybrand ze skupiny, kterou tvori 5-(3-
nitrofenyl)41,3—dihydroindol—2—on, 5-(3-chlorfenyl)-1,3-
dihydroindol-2-on a 5’ - (pyrimidin-5-yl)-spiro[cyklohexan]-
1,3"-[3H}indol]} -2’ (1H)~-on a terc-butylester 2-(3,3-dimethyl-2-
ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) -pyrol-1l-karboxylové kyseliny

nebo jejich farmaceuticky prijatelnd sul.

5. Zptsob indukce antikoncepce u savce vy znacuijici
s e t im, Ze obsahuje podavani savci, ktery to potfebuje,

farmaceuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny struktury:

R1 Ry
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kde:
R1 a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi H,
alkylovd skupina, substituovand alkylovd skupina, skupina OH,

skupina O(alkyl), skupina O(alkyl) substituovand na alkylové

skupiné, skupina Of(acetyl), arylovd skupina, substituovana
arylové skupina, heterocarylova skupina, substituovana
heteroarylova skupina, alkylarylova skupina,
alkylheteroarylova skupina, l-propynylova skupina a

3-propynylova skupina,

nebo R; a R; Jjsou spojeny a vytvafeji kruh obsahujici
jednu z nésledujicich skupin: skupina -CH;(CH;),CH;-, skupina
-CH,CH2C (CH3) 2CHCHz—-,  skupina =-0(CHz)nCHz-, skupina =-0(CH3)0-,
skupina -CH,CH,OCH,CH,-, skupina =-CH,CH,N (H)CH,CH,- nebo skupina
-CH,CHyN (alkyl) CH,CH,-

n je celé ¢islo 0 az 5,

m je celé &islo 1 aZ 4,

p je celé ¢islo 1 aZ 4,

R; je vybradn =ze skupiny, kterou tvo¥i H, skupina OH,
skupina NH;, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
substituovand alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina, substituovana alkynylova skupina a skupina COR?,

R* je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i H, alkylovad skupina
obsahuijici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovand alkylova skupina
obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 azZ 3
atomy uhliku, aminocalkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku a substituovand aminoalkylovd skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku,

Ry je vybradn ze skupiny, kterou tvori H, halogen, skupina
CN, skupina NH;, alkylova skupiﬁa obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku, substituovand alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
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substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku,
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom& uhliku a
substituovand aminocalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku,

Rs je vybran ze skupiny, kterou tvori a), b) a c):

a) substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty X,

Y a Z, jak je ukéazdno niZe:

\/\z

e

X je vybran ze skupiny, kterou tvofi halogen, skupina OH,

kde:

skupina CN, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
substituovand alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, thioalkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, substituovana
thioalkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
S(0)alkylovad skupina, S(O),-alkylovd skupina, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, substituovana
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, skupina
NO,, perfluoralkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,
heterocyklicky kruh s 5 nebo 6 ¢&leny obsahujici ve svém
hlavnim fet&zci 1 aZ 3 heteroatomy, skupina COR®, skupina OCOR®
a skupina NR°CORE,

R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovanad alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylova skupina, substituovand arylova skupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana alkoxyskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, aminoalkylova skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana

aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
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R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

Y a Z jsou nezédvisle vybrdny ze skupiny, kterou tvofi H,
halogen, skupina CN, skupina NO;, alkoxyskupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku a thioalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

b) heterocyklicky kruh s pé&ti ¢leny majici ve svém hlavnim
¥et&zci 1, 2 nebo 3 hetercatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i O, S, skupina SO, skupina SO, a skupina NR® a obsahujici
jeden nebo dva nezadvislé substituenty vybrané =ze skupiny,
kterou tvo¥i H, halogen, skupina CN, skupina NOz, alkylova
- skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, aminoalkylové skupina
obsahujici 1 a# 3 atomy uhliku, skupina COR’ a skupina NR®COR®,

c) heterocyklicky kruh s Sesti <&leny majici ve svém
hlavnim feté&zci 1 nebo 3 heteroatomy vybrané ze skupiny,
kterou tvo¥i O, S, skupina SO, skupina SO; a skupina NR® a
obsahujici jeden nebo dva nezavislé substituenty vybrané ze
skupiny, kterou tvo#i H, halogen, skupina CN, skupina NOg,
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, aminoalkylové skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina COR® a skupina NRFCOR®,

s podminkou, Ze kdyZ Rs je heterocyklicky kruh s péti
&leny majici ve svém hlavnim retézci Jjeden NR® heteroatom a je
pfipojen v poloze 2 na uvedeny kruh, neni Zédny CN substituent
v poloze 5,

R” je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylovd skupina, substituovand arylovd skupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana alkoxyskupina

obsahujici 1 aZ 3 atomy wuhliku, aminocalkylova “skupina
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obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituovana
aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

R®* je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku,

R® je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku a

d) indol-4-ylovd skupina, indol-7-ylova skupina nebo
benzo-2-thiofenové skupina, tato skupina je volitelné
substituovand 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvofri halogen, niZ3i alkylovad skupina, skupina CN, skupina NO,,
nizsi alkoXyskupina a skupina CFj,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

6. Zplsob 1léSeni nebo prevence benigniho nebo maligniho
neoplastického onemocnéni vy zna c¢ujici se t imn,
e obsahuje podavéni savci, ktery to potfebuje, farmaceuticky

0¢inné mnoZstvi sloucdeniny struktury:

R4
Rsn Ry
»
R N
R3
1

kde:

R; a R, jsou nezavisle vybrény ze skupiny, kterou tvofi H,
alkylovad skupina, substituovand alkylovd skupina, skupina OH,
skupina O(alkyl), skupina O(alkyl) substituovand na alkylové
skupin&, skupina O(acetyl), arylovd skupina, substituovana
arylova skupina, heterocarylova skupina, substituovana

heteroarylova skupina, alkylarylova skupina,
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alkylheterocarylova skupina, l-propynylova skupina a
3-propynylova skupina,

nebo R; a R; Jjsou spojeny a vytvafeji kruh obsahujici
jednu z nésledujicich skupin: skupina =CHz(CHz)aCHz-, skupina
-CH,CH,C (CH3) 2CH,CH,-, skupina -0O(CH2)nCHz-, skupina -0(CHy) 0-,
skupina -CHCH,OCH,CH,-, skupina -CHCHpN (H)CH;CHz- nebo skupina
~CH,CH,N (alkyl) CH,CH,-

n je celé ¢islo 0 az 5,

m je celé ¢islo 1 az 4,

p je celé ¢&islo 1 aZ 4,

s podminkou, Ze R; a R, nejsou oba H,

R; je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i H, skupina OH,
skupina NH;, alkylové skupina'obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
substituovana alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina, substituovand alkynylov& skupina a skupina COR?®,

R* je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i H, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovand alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku, substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku, aminocalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku a substituovand aminoalkylovd skupina obsahujici 1 azZ 3
atomy uhliku,

Ry je vybran ze skupiny, kterou tvori H, halogen, skupina
CN, skupina NHp;, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
substituovand alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd wuhliku a
substituovanad aminoalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku,

Rs je vybran ze skupiny, kterou tvofri a), b) a ¢):
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a) substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty X,

Y a Z, jak je ukdzéno nizZe:

\/\z

e

X je vybran ze skupiny, kterou tvofi halogen, skupina OH,

kde:

skupina CN, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, thiocalkylova
skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, substituovana
thioalkylovd skupina obsahujici 1 aZ2 3 atomy uhliku,
S(0)alkylovéd skupina, S(0)z-alkylovd skupina, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovana
éminoalkylovélskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina
NO,, perfluoralkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
heterocyklicky kruh s 5 nebo 6 ¢&leny obsahujici ve sveém
hlavnim fet&zci 1 a% 3 heteroatomy, skupina COR®, skupina OCOR®
a skupina NRCCOR®,

R® je H, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylova skupina, substituovand arylova skupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, substituovanad alkoxyskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, aminoalkylova skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituované
aminoalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

R® je H, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
nebo substituovanad alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku,

Y a Z jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvori H,

halogen, skupina CN, skupina NO,, alkoxyskupina obsahujici 1 az
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3 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku a thioalkylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

b) heterocyklicky kruh s péti nebo Sesti cleny majici ve
svém hlavnim ¥etézci 1, 2 nebo 3 heterocatomy vybrané ze
skupiny, kterou tvo¥i O, S, skupina SO, skupina SO; a skupina
NR® a obsahujici jeden nebo dva nezavislé substituenty vybrané
ze skupiny, kterou tvo#i H, halogen, skupina CN, skupina NO,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy wuhliku, aminoalkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atbmy uhliku, skupina COR® a skupina NRPCOR®,

s podminkou, Ze kdyZ Rs je heterocyklicky kruh s péti
¢leny majici ve svém hlavnim Yetézci Jjeden NR® heteroatom a je
p¥ipojen v poloze 2 na uvedeny kruh, neni Zadny CN substituent
v poloze 5,

R® je H, alkylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
substituovand alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
arylovad skupina, substituovanad arylovd skupina, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, substituovanad alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, aminoalkylova skupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo substituované
aminoalkylova skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo substituovand alkylova skupina obsahujici 1 azZ 3 atomy
uhliku,

R® je H nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku a

c) indol-4-ylové skupina, indol-7-ylovd skupina nebo
benzo-2-thiofenova skupina, tato skupina je volitelne
substituovand 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvori halogen, niZ?%i alkylovad skupina, skupina CN, skupina NOy,
niz8i alkoxyskupina a skupina CFj3,

nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelné soli.
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7. Sloucenina podle kteréhokoliv z ndrokd 2 nebo 3 struktury:

nebo

kde:
Rs je substituovany benzenovy kruh obsahujici substituenty

X a Y, jak je ukézano niZe:

kde:

X je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, skupina CN,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylova sxupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina NO;, perfluoralkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku, heterocyklicky kruh s
5 &leny obsahujici ve svém hlavnim fetézci 1 aZ 3 heterocatomy
a thioalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a

Y je v poloze 4’ nebo 5’ a je vybrédn ze skupiny, kterou
tvo¥i H, halogen, skupina CN, skupina NO,, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylova skupina obsahujici 1
aZ 3 atomy uhliku a thiocalkylovd skupina obsahujici 1 az 3

atomy uhliku.
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8. Sloucenina podle kteréhokoliv z nérckd 2 nebo 3 struktury:

nebo

N

H

kde Rs je kruh s péti &leny struktury:

X
5
u\/'\f{'

kde:

U je O, S nebo skupina NR®,

R® je H nebo alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

X’ je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i halogen, skupina CN,
skupina NO;, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy ukliku a
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, s podminkou, Ze
kdy# X’ je CN, U neni NRS,

Y’ je vybradn ze skupiny, kterou tvo¥i H, F, skupina CN,

skupina NO, a alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku.

9. Sloucenina podle naroku 3 struktury:

Rs

nebo
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kde:
Rs je kruh s 38esti Cleny struktury:
X1
rp .
N\! r
kde:

X' je N nebo skupina CX?,

X% je halogen, skupina CN nebo skupina NO,.

10. Sloudenina podle naroku 1 vybrand ze skupiny, kterou tvofi
slouceniny:

3—methyl—5—(3—nitrofeﬁyl)—1,3—dihydroindol—2—on,

5- (3-methoxyfenyl)-3,3-dimethyl~-1, 3-dihydroindol-2-on,
5-(3-chlorfenyl) -3, 3~dimethyl-1,3-dihydroindol-2-on,
3,3-dimethyl-5-(3-nitrofenyl)-1,3~dihydroindol-2-on,
5-(3-chlorfenyl)-3-ethyl-1, 3-dihydroindol-2-on,
5-(3-chlorfenyl)-3,3-diethyl-1,3-dihydroindol-2-on,
5-(3-chlorfenyl)-3-methoxy-3-methyl-1,3~dihydroindol-2-on,
5-(3-chlorfenyl)-3-methoxy-3-prop-1-ynyl-1, 3-dihydroindol-2-
on,
5-(3-chlor-4~-fluorfenyl) -3, 3-dimethyl-1, 3-dihydroindol-2-on,
3(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H~indol-5-yl) -benzonitril,
5-(3,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) -4-methyl
thiofen-2-karbonitril,
5-(3-chlor-5-fluorfenyl) -3, 3-dimethyl-1, 3-dihydroindol-2-on,
5-(3-fluor-5-nitrofenyl) 3, 3-dimethyl-1,3-dihydroindol-2-on,
4-(3,3-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) -furan-2-
karbonitril,
5-(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro~-1H-indol-5-yl) -furan-2-

karbonitril,
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3-(3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1) -5-
fluorbenzonitril,
2-(3,3-dimethyl-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-2-nitropyrol,
5-(3,3-dimethyl-2-0ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-thiofen-2-
karbonitril, '
3-(3,3-dimethyl-2-oxo-2, 3-dihydro-1H-indol~5-y1l) -2~
fluorbenzonitril,

a 3,3-dimethyl-5- (5-nitrothiofen-2-yl)-1,3-dihydroindol~2-onu

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnd sul.

11. Sloudenina podle naroku 3 vybrand ze skupiny, kterou tvofi
slouceniny:

3-(1’,2’-dihydro-2’ ~oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5"~y1l)
benzaldehyd,

3-(1’,2’-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5" -
yl)pyridinkarbonitril,
3-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -5~
yl)anilin,
4-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl) -2~
thiofenkarbonitril,

5-(1’,2"-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3"~-[3H]indol]-5" -
yl)-thiofen-3-karbonitril,

2-(1",2"-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3’ [3H]indol]-5"~-yl) ~
thiofen-2-karbonitril,

5- (17,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3'-[3H]indol]-5"~
yl)-3-furankarbonitril,

5~ (1, 2~dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-(3H]indol]-5-yl) -4~
propyl-2-thiofenkarbonitril,
5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl) -1H-
3-nitropyrol-2-karbonitril,
5-(1,2~dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-1,3-[3H]indol]-5-yl) -2~

furankarbonitril,
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3-(1",2"-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-5" -
yl)benzonitril,
3-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)-5-
fluorbenzonitril,
3-(1,2~-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)~-4-
fluorbenzonitril,
3-(1’-diethoxymethyl-1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-
1,3’ [3H]indol]-5’-yl)-5-fluorbenzonitril,
3-(7"~brom-1’, 2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3' -
[3H]indol]~-5"-yl)-5-fluorbenzonitril,
3-(7'-nitro-1",2’-dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1, 3’ -
[3H]indol]-5’-yl)-5-fluorbenzonitril,
3-(7"-amino-1’,2’ -dihydro-2’ -oxospiro[cyklohexan-1,3" -
[3H]indol]-5"-yl)-5-fluorbenzonitril,
4-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)-2-
furankarbonitril,

3-(1’,2’ -dihydro-2’ -~oxospiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-5' -
yl) fenylacetonitril,
4-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-5-yl)2-
fluorbenzenacetonitril,
5-(3-chlorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]2 (1H) -on,

5’ -(3-chlor-4-fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’~-[3H]indol]-
2" (1’H) -on,

57— (3-fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-2’ (1" H)-on,
5/-(3,5-difluorfenyl) spiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-2" (1"H) -
on,
5-(3,4-difluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3~[3H]indol]-2 (1H)-on,
5-[3(methylthio) fenyl]spiro[cyklohexan-1,3~-[3H]indol]-2(1H) -
on,

5/-[3 (methysulfinylfenyl]spiro[cyklohexan-1,3”-[3H]indol]-
2" (1"H) -on,

5-[3 (methylsulfonyl) fenyl]spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-

2 (1H) -on,
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5’ -~ (3-chlor-5-fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-

2" (1"H) -on,

57’ -(5-nitro-1H-pyrol-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-

2’ (1"H) -on,
5-(3-fluor-4-nitrofenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2(1H)-
on,

5-(3-fluor-4-methoxyfenyl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -
2(1H)-on,
5-(3-chlorfenyl)-4-methylspiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-
2(1H)-on,
5-(2-nitro-1H-pyrol-3-yl)spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-

2 (1H) -on,
5-(4-chlorfenyl)spiro{cyklohexan-1,3-{3H]indol]-2(1H)-on,
5-(2-chlorfenyl)spiro([cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2 (1H) -on,

5- (3-brom-5-fluorfenyl) spiro[cyklohexan~1,3-[3H]indol] -2 (1H) -
on,

5’ -(3-fluor-5-methylfenyl) spiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol] -

2’ (1"H)-on,

5/ -(3-nitrofenyl)spiro(cyklohexan-1,3"-[3H]indol]-2" (1"H) -on,
5~ (3-fluor-5-nitrofenyl) spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol]-2(1H) -
on,

5’ -(3-hydroxyfenyl) spiro[cyklohexan~1, 3" -[3H]indol] -2’ (1"H) -
on,
5-[4-fluor-3-nitrofenyl]spiro[cyklohexan-1,3~-[3H]indol]-2(1H) -
on,

5-(3-kyano-4-fluorfenyl) spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -2 (1H)-
on,

5/ - (4-kyano-3~fluorfenyl)spiro[cyklohexan-1,3"-[3H]indol] -

27 (1"H) -on,
2,3,5,6-tetrahydro-5(3-nitrofenyl)spiro[3H]indol]-3,4~-
[4H]pyran]-2 (1H)-on,

5/~ (1H-indol-4-yl)spiro[cyklohexan-1,3’~-[3H]indol]-2’ (1"H) -on,
5-(5-chlor-2-thienyl)spiro{cyklohexan-1,3-[3H]indol] -2 (1H) ~on,
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5-(5-acetyl-2-thienyl) spiro[cyklohexan-1,3-[3H]indol] -2 (1H)~
on,

5/~ (5-nitro-l-methylpyrol-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3"-
[3H]indel]-2’ (1"H)-on,

5- (2’ -oxo0-2',3" -dihydrospiro[cyklohexan-1,3’-[3H]indol]-5" -
yl)-2-thiofenkarbonitril,

4-methyl-5- (2’ -oxo-2’,3’-dihydrospiro[cyklohexan-1,3' -
[3H]indoll-5’-yl)-2-thiofenkarbonitril,

4-ethyl-5- (2’ -oxo-2’,3’ -dihydrospiro[cyklohexan-1,3’ -
'[3H]indol]—Sf—yl)—2—thiofenkarbonitril,

5- (2’ -oxo-2',3’ -dihydrospiro[cyklohexan-1,3’ [3H]indol]-5"~-y1l)-
2-nitrothiofen,

5’ -(3~chlorfenyl)spiro[4,4~-dimethylcyklohexan-1",3" -
[3H]indol] -2’ (1’H)-on,

5’ - (3-nitrofenyl)spiro(4,4-dimethylcyklohexan-1’,3" -
[3H]indol] -2’ (1" H)-on,

57’ -(5-chlor-3-methylbenzo[b]thien-2-yl)spiro[cyklohexan-1,3’ -
[3H]indol] -2’ (1"H)-on,

5-[4-fluor-3- (trifluormethyl) fenyl]spiro[cyklohexan-1, 3~
[3H]indol] -2 (1H) -on,

5/ (4-kyano-3-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,3’~[3H]indol]-

2" (1'H)-on,

5’ - (3-kyano-4~-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]~-
2" (1"H)-on,

5’ -(3-chlor-4-fluorfenyl)spiro|cyklopentan-1,3’-[3H]indol]-
27 (1"H)=-on,
5’—(3—kyanofenyl)spiro[cyklopentan—l,3’—[3H]indol]—2’(1’H)—on,
4-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-1,3-[3H]indol}-5-yl)-2-
thiofenkarbonitril,

57 -(3-kyano-5-fluorfenyl)spiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol] -
2" (1"H)-on,

4-methyl-5- (2’ -oxo-2’,3' -dihydrospiro[cyklopentan-1,3’ -
[3H]lindol]-5’-yl)-2-thiofenkarbonitril,
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5- (2’ -oxo-2',3" -dihydrospiro[cyklopentan-1,3’-[3H]indol]~-5" -
yl)-2-nitrothiofen,
5’—(3—nitrofenyl)spiro[cyklopentan—1,3’—[3H]indol}—2’(1’H)—on,
5-(5-nitro-1H-pyrol-2-yl)spiro(cyklopentan-1,3-[3H]indol]~

2 {(1H) -on,

57~ (3-chlorfenyl)spiro[l,3-dioxolan-2,3’-[3H]indol}-2" (1"H)~
on,
5’—(3—chlorfenyl)spiro[l,3—dioxan—2,3’~[3H]indol]—2’(1’H)—on,
5—(3—chlorfenyl)spiro[cyklobutan—l,3—[3H]indol]]—2(1H)—on,

5= (3-chlorfenyl)spiro[cyklopropan-1,3-{3H]indol]]-2(1H)~on,

a 5- (5-nitro-1H-pyrol-2-yl)spiro[cyklobutan-1,3-[3H]indol]~
2 (1H) ~on,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

12. Sloudenina podle naroku 2 vybrand ze skupiny, kterou tvori
slouceniny:
5—(1,2—dihydro—2-oxospiro[cyklohexan—1,3—[3H]indol]—5—yl)—4—n—
butyl-2~thiofenkarbonitril,

terc-butylester nitro-5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-
1,3-[3H]indol]~5-yl)-1H-pyrol-l-karboxylové kyseliny, a
terc-butylester 5-(1,2-dihydro-2-oxospiro[cyklopentan-1,3-
[3H]indol]~-5-yl) -1H-pyrol-1l-karboxylové kyseliny,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

13. Farmaceuticky pfipravek vy znad¢ujici se tim
fe obsahuje sloudeninu podle kteréhokoliv z narokd 1 az 4 nebo
7 a¥ 12 nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelnou sul a

farmacehticky prijatelny nosié¢ nebo excipient.

14. Zpusob indukce antikoncepce u savce v y z n a € u 31 c i

s e t i m, Ze obsahuje podavani savci, ktery to potfebuje,
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farmaceuticky u&inné mnoZstvi slouCeniny podle kteréhokoliv
z ndroki 1 a? 4 nebo 7 aZ 12 nebo jeji farmaceuticky

prijatelné soli.

15. Zpasob 1é&eni nebo prevence benigniho nebo maligniho
neoplastického onemocnéni v y zna ¢ u jici se tim,
e obsahuje podavéani savci, ktery to potfebuje, farmaceuticky
G&inné mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z nérokl 1 aZ 4
nebo 7 a% 12 nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

16. Zptsob podle narok@ 6 nebo 15 vy znac¢ujici se
t i1 m, Ze benigni nebo maligni neoplastické onemocnéni je
vybrdno ze  skupiny, kterou tvori dé&loZni myometridlni
fibroidy, endometridza, benigni hypertrofie prostaty,
karcinomy a adenokarcinomy endometria, vajedénika, prsu,
tradniku, prostaty, hypofyzy, meningiom a dale hormonalné

zavislé néadory.
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