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Vyndlez se tyké azaoxindolovych derivéti, zejuéna 4-,
5-, 6~ a T-azaoxindolovych derivatd & farmaceutickych pro-
st¥edkd, které tyto ldtky obsahujfi. Tyto prost¥edky je ao%no
uzft k¥ lé&ebnym Zelim. ) :

Dosavadn{ stav techniky

V US patentovém spisu &. 4 569 942 se popisujf nEkteré
2-oxindol-l-karboxamidy obecného vzorce

\\\N N

X |
0=C-NH~-R?

0

kde napf{klad

X znamend atom vodfku, fluoru, chloru, bromu, alkyl o1l
a¥ 4 atomech uhlfku, cykloalkyl o 3 a¥ 7 atomech uhlf-
ku, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu vZdy o 1 a% 4
atomech uhlfku, trifluormethyl, alkylsulfinyl nebo
alkylsulfonyi vidy o 1 a¥ 4 atomech uhlfku, nitrosku-
pinu, fenyl, alkanoyl o 2 a% 4 atomech uhlfku, benzoyl,
tenoyl, alkylamidoskupinu o 1 a¥ 4 atomech uhlfku,
benzamidoskupinu nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinu
o 1l a% 3 atomech uhlfku v ka¥dém alkylovém zbytku,

X znamend atom vodfku, fluoru, chloru, bromu, alkyl o1l
a¥ 4 atomech uhlfku, cykloalkyl o 3 a% 7 atomechiuhlf{-
ku, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu vZdy o 1 a% 4
atomech uhlfku nebo trifluorovou skupinu,
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znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhlfku, cykloalkyl o

3 a¥ 7 atomech uhlfku, cykloalkenyl o 4 aZ 7 atomech
uhl{ku, fenyl, popffpad? substituovany, fenylalkyl

o 1 a% 3 atomech uhlfku, popFf{padé substituovany ns
fenylovém zbytku, fenoxyalkyl o 1 a%¥ 3 atomech uhl{-
ku v alkylovém zbytku, substituovany na fenoxyskupi-
né, thiofenoxyalkyl o 1 a% 3 atomech uhlfku v alkylo-
vé ¥4sti, naftyl, bicyklo(2.2.1]heptan-2-yl, bicyklo-
[2.2.1]-hepti-5-en-2-y1 nebo skupinu obecného vzorce

(s
-(CHz)n-Q-R ,

kde
n znamend celé &fslo O, 1 nebo 2,
Q znamend dvojvazny zbytek, odvozeny od furanu,

thiofenu; pyrrolu, parazolu, imidazolu, thisa-
zolu, isothiazolu, oxazolu, isoxazolu, 1,2,3-

- -thisdiazolu, 1,3,4-thiadiazolu, 1,2j5-thiadia-
zolu, tetrahydrofuranu, tetrahydrothiofenu,
tetrahydropyrenu, pyridinu, tetrahydrothiopyra-
nu, pyrimidinu, pyrazinu, benzo[blfuranu nebo
benzo{ bl thiofenu a

(6]

R znamend atom vodfku nebo alkylovy zbytek o 1

‘a¥ 3 atomech uhlfku,

znsmend alkyl o 1 a% 6 atomech uhlfku, cykloalkyl o
3 a¥ 7 atomech uhl{ku, benzyl, furyl, thienyl, pyri-
dyl nebo skupinu obecného vzorce

R3

R4

kde R3 a R4 znsmenaj{ atom vod{iku, fluoru, chloru,
alkyl nebo alkoxyl vidy o 1l a% 4 atomech
uhl{ku nebo trifluormethyl.
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¢ Ve zmnin&ném patentovém spisu se uvéadf, %e 2-oxindol-
‘ ~l-karboxamidu jsou inhibitory cyklooxygendzy a lipexygend-
zy, maji analgéticknu U&innost u ssavcl a je tedy moZno Je

pouZft proti bolestes a ke zafrnin{ pfiznakd chronickych one- *
mocn¥n{, napffklad zdnZth a bolestivych stavi, spojenych s .
rheumatoidnfmi zén®ty kloubd 8 s osteosrthritidami. )

V US patentovém spisu &. 4 556 672-se popisujf n&kte-

ré 3-acylsubetituované 2-oxindél-1l-karboxamidy obecného vzor-
ce

NN
Y ] 0
0=C-NH-R®

kde X, Y a Rl maj{ vyznem, uvedeny pro slouleniny z US pa-
tentového spisu &. 4 569 942.

Tyto sloueniny majf podle udajd autord tutéZf ulinnost
Jako sloudeniny, které byly popsdny v US patentovém spisu &.
4 569 942. - |

V US patentové p¥ihldsce &. 181 131, podané 13. dubna
1988 (Fitzer) se popisujf slouleniny obecného vzorce

0 J-
X C-R '
1 \
C
VERN
o NH




kde

X znamend atom vod{fku, chloru nebo fluoru,
Y znamend atom vod{ku nebo chloru a

R znamend benzyl nebo theinyl,

jakoZ i jejich soli s bazemi, pfijatelné z farmaceutického
hlediska. Uvddf se, Ze tyto ldtky pisobf inhibici biosynté-
2y interleukinu-1-(IL-1} a Je tedy moZno je u¥ift k 16Zb¥
poruch a dysfunkc{, zpisobenych IL~1l.

V PCT patentové prihlddce &. PCT/US88/03658, podané
18. #{jna 1988 (Pfitzer) se popisujf nestercidnf protizén&t-
1livé l4tky obecného vzorce

X J

N

|
0=C-NH

n

kde
X & Y znemenajf atom vodf{ku, fluoru nebo chloru,

znsmend 2-thienyl nebo benzyl,

R znamend alkanoyl o 2 a¥ 10 atomech uhlfku, cyklo-
alkylkarbonyl o 5 a% 7 atomech uhlfku, fenylalkenoyl
o 7 &% 10 atomech uhlfku, chlorbenzoyl, methoxyben-
zoyl, thenoyl, omega-alkoxykarbonylalkanoyl, obsahu-
jfcf v alkoxyskupinu 1 aZ 3 a v alkanoylové skupiné
3 a% 5 atomd uhlfku, ddle alkoxykarbonyl o 2 a% 10
atomech uhlfku, fenoxykarbonyl, 1-(acyloxy)alkyl s
acylovym zbytkem o 1 aZ 4 a alkylovou Xédst{ o 2 a%Z 4
atomech uhlfku, 1l-{alkoxykarbonyloxy)alkyl o 2 &% 5
stomech uhlfku v alkoxyskupin® a 1 a%¥ 4 atomech uhlf-
ku v alkylovém zbytku, alkyl o 1 a% 3 atomech’uhliku,



-5«

alkylsulfonyl o 1 a% 3 atomech uhlfku, methylfenyl-
sulfonyl nebo dialkylfosfondtovy zbytek s alkylovym
zbytkem vZdy o 1 a¥ 3 atomech uhlfku.

Podstata vyndlezu

Slouleniny podle vyndlezu jsou protizénitlivé a anal-
getické latky a inhibitory jedné nebo v&t&fho poétu enzymﬁ
ze skupiny prostaglandln-ﬂz-syntetéza a 5-lipoxygendza, sou-
tasn& jsou tyto ldtky také inhibitory biosyntézy interleuki-
nu-l. Uvedené enzymy katalyzujf{ in vivo syntézu sloulenin,
které jsou zndmé jako prostaglandiny a leukotrieny a Jjsou
medidtory p¥i rliznych zdn¥tlivych onemocn®nf. Napf{klad pro-
staglandin—Hz-syntetéza se ulastnf vzniku rlznych chorobnych
stavl, napffklad zdn¥td kloubd u ssavcl. Leukotrieny jsou zng-
mé medidtory rdznych onemocndni, jeko jsou asthma, zdndéty
kloubd, lupenka, viedy, mozkova mrtvice, srde¥nf infarkt a
syndroa drédZdivého tralniku.

Schopnost uvedenych sloulenin podle vyndlezu plisobit
inhibici zminZngch enzymd a tfm inhibici syntézy prostaglans
dind a leukotriend &inf tyto ldtky pou¥itelnymi p¥i preven-
ci a 16%b¥& onemocnén{i, zprostfedkovanych plisobenfa prosta-
glandind & leukotrieni.

Schopnost sloulenin obecného vzorce I plsobit inhibi-
ci biosyntézy II~1 tedy umoZnuje tyto slouZeniny pouZft k
16%b& poruch, zprostfedkovanych uvedenou létkou a dysfunkct
imunologického systému u ssaved. Z onemocn¥n{f, gprostiedko-
vanych IL-1 je mo%no uvést nap¥fklad poruchy metabolismu
kost{ a pojivovfch tkédn{ jako jsou osteoporosa, onemocn¥nf
periodontu a dal3fch tkdn{. Dysfunkce imunologického systé-
mu jsou napf{klad alergie, lupenka & systemicky lupus erxt-
hematosus.

Analgetickd d&innost slouZenin obecného vzorce I umo%-
nuje jejich poufitf u ssavci k potladenf bolesti, napt{klzd
po operacich a pri drsaszu. Je mo%Zno je poddvat také dlouhodo-
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b& u chronickych onemocné&nf, napffklad z4n&td a rheumato-
idnfch zén&t& kloubd a v p¥{pad® bolesti, souvisejfc{ s
osteoarthrididou a jinymi poruchami kostry a svald.

Podstata vyndlezu spolf{vd ve sloulenindch obecného
vzorce I

Y_—Ji } - (1)

kde jeden ze symbold
A, B, D a E znamend atom dusfku a ostatn{ znamensjf -CH,

X 8 Y 2znamenajf nezdvisle na sob® atom vodfku, skupinu OR3,'
hydroxyskupinu, alkyl o 1 a% 6 atomech uhl{ku, CF3,
COR3, atom halogenu, naptfiklad fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, COORS, CONRSR3, CN, NO,, SR®, SOR?, SO,R3
a SO,NRR’,

R3 znamend alkyl o 1 a%¥ 6 atomech uhlfku, fenyl,
benzyl, allyl nebo atom vodfku, kde fenylovy
zbytek & fenylovd Zd4st benzylového zbytku jsou
popf{pad& substituovdny jedni{m nebo vét3f{m pol&-
tem nezdavislych substituentd ze skupiny atom
fluoru, chloru, broamu, jodu, hydroxyskupina,
alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 aZ 3 atomech uhl{-
ku a trifluoraethyl,

znamend alkyl o 1 a%Z 8 atomech uhlfku, s vyhodou
cykloalkyl o 3 a% 8 atomech uhlfku, skupinu (CHz)nRs,
kde n znamend O nebo 1 nebo skupinu NHR6, kde

R5 znamend cykloalkyl ve 3 a% 8 atomech uhl{ku,
atom vodfku, fenyl, popFipad® substituoveny,
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heteroaryl, pop#{padé& substituovany, v ndm% se

heteroarylovéd skupina, popffpad® substituovang

volf ze skupiny thiofen a furan a fenylovy a he-
- teroarylovy zbytek je subst ituovén Jedn{am nebo

dvéma nezdvislymi substituenty ze skupiny atom

fluoru, chloru, bromu, Jjoduy hydroxyl a alkyl
vidy o 1 % 3 atomech uhlfku nebo ttifluormethyl
. . , . | .
znemend fenyl, thiofenyl nebo furan, vidy pop¥{-
pad& substituované jednfm nebo vEtifu podtem ne-
zdvislych substituentd ze skupiny atom fluoru,
chloru, broau, jodu, hydroxyskupina, alkyl o 1
a% 6 atomech uhlfku nebo alkoxyl o 1 a% 3 atomech
uhlfku a trifluormethyl,

znemend alkyl o 1 a% 6 atomech uhlfku nebo skupinu
contg?, kae

R4 znamena atom vodfku, alkyl o 1 a% 6 atomech uhlf-
ku, hydroxyalkyl o 2 a¥ 6 atomech uhlfku, cyklo-
alkyl o 3 aZ 8 atomech uhlfku, skupinu COR3, \
n{s R mg svrchu uvedeny vyznam, fenyl, poplripadd
substituovany, heteroaryl, popf{pad® substituova-
ny, kde heterosrylovd skupina je odvozena od thio-
fenu a furanu a substituent na fenylové nebo he-
teroarylové skupin& se volf z jednoho nebo dvou
nezévislych substituentd ze skupiny atom fluoru,
chloru, bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl nebo
alkoxyl vZdy o 1 a% 3 atomech uhlfku a trifluor-
methyl,

w znamend atom vodfku, alkanoyl o 2 a% 10 atomech uhlf-
ku, cykloalkylkarbonyl o 5 a% 7 atomech’uhliku, fenyl- -
alkenoyl o 7 a%¥ 10 atomech uhlfkuy chlorbenzoyl, the-
noyl, omega-alkoxykarbonylélkanoyl 0 2 aZ 4 atomech
uhlfku v alkoxyskupin® a 3 a% 5 atomech uhlfku v alka-
noylové &dsti, alkoxykarbonyl o 2 &% 10 atomech uhl{-
ku, fenoxykarbonyl, l-acyloxyalkyl o 1 a%Z 4 atomech
uhl{ku v acyloxyskupind a 2 aZ 4 atomech uhlfku v
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alkyiové &4sti, l-alkoxykarbonyloxyalkyl o 2 &% §
atomech uhl{ku v alyoxyskupiné a l ag 4 atomech
uhliku v alkylové &4sti, alkylsulfonyl nebo alkyl
vidy o 1 a% 3 atomech uhl{iku, methylfenyloxysulfo-
nyl a dialkylfosfonétovy zbytek o 1 a%¥ 3 atomech
uhlfiku v kaZzdé alkylové d&d4sti,

~za predpbkladu, Ze

a) v pi{padd, %Ze E znamend atom dusfku, pak alespom jeden

ze symbold X a Y méd vyznem, 0dli3ny od atomu vodfku,

b) v pffpadd, Ze bud R? znamend NHR® nebo R' znamend alkyl

o1l a¥ 6 atomech uhlf{ku, pak W znamend atom vodfku.

Vyndlez se rovné% tyk4 edidnfch solf s kyselinou ne-
bo baz{, prijatelnych z farmaceutického hlediska. Pifkladem
vhodnych sol{ s kyselinou mohou bft soli s kyselinou octovou,
mlé&nou, jantarovou, maleinovou, vinnou, citronovou, gluko-
novou, askorbovou, benzoovou, skoficovou, fumarovou, sfrovou,
fosfore&nou, chlorovodf{kovou, bromovodfkovou, jodovodfkovou,
sulfamovou, sulfonovou, napf{klad methansulfonovou a benzen=s
sulfonovou a s p¥fbuznymni kyselinami. Vyhodnou zadi&ni sol{f
je 88l s kyselinou fosforednou. Typickymi solemi s bazf je
sil s primdrnim, sekunddrnfm a tercidrnim sminem a soli s
alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin. ZvliastZ cenné jsou
soli s ethanolaminem, diethanolaminem a triethanolaminem.

Vyhodné jsou zejména ty sloudeniny, obecného vzorce I,
v n&mZz B nebo E znamend atom dusfku, alespcn jeden ze syabo-
18 X a Y znamend atom chloru, R® znamend skupinu (CHZ)nRs,
n znamena O, R5 znamend nesubstituovany heteroaryl, R1 zn&a-
mend skupinu CONHR4, kde R* znamend atom vod{ku nebo alkyl

01 82 6 atomech uhliku.

Specificky vyhodnyui sloudeninaui obecného vzorce I
jsou nédsledujfc{ latky:

5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindcl-i-N-terc.butylkarboxamid,

5-chlor-3~(2-furoyl)-4-azaoxindol-i-k~terc.butylkarboxamid,
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6~chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1l-karboxamid,
5-chlor-3-(2-thenoyl)-6-azaocxindol-1-N-terc.butylkarboxawid,

5,6-dichlor-3-(2-theonyl)-4-azaoxindol-l-N-terc.butylkarbox-
amid,

5-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butyl-
karboxamid,

5-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N~-terc.butyl-
karboxamid,

5-chlor-3-(3-furoyl)-4-azaoxindol-1l-N-terc.butylkarboxamid a
S5-chlor~3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1l-N-fenylkarboxamid.

Dald3fmi specifickymi slouleninami obecného vzorce I
jsou ndsledujfci létky:

5-chlor-3-{3-thenoyl)-4-azaoxindol-1l-N-terc.butylkarboxamid,

3-(2-furoyl)-5-trifluormethyl-4-azaoxindol-1-N-terc.butyl-
karboxamid,

3-(2-thenoyl)~-6-trifluormethyl-4-azaoxindol-l~karboxauid,
6-chlor~3-(3-furoyl)-5-azaoxindol-1-N-terc.butylkarboxamid,
5-acety143-(2-thenoy1)-4-azaoxihdol-l—N—terc.butylkarboxamid,
5-kyan=-3- (2-thenoyl)-4-azsoxindol-1-N-terc.butylkarboxamid,

3-(2-furoyl)-5-trifluormethyl-6-azaoxindol-1l-N-cyklohexyl-~
karboxauid a

5-chlor-3-fenylacetyl-6-azaoxindol-1-N-terc.butylkarboxamid.

Podstatou vyndlezu jsou rovn&%Z slouleniny obecného

vzorce V
EBE. \
%{ ) (v)

Y

X
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kde A, B, D, E, X a Y maj{ vyznam, uvedeny v obecném vzorci
I. Tyto l4tky Jsou meziprodukty pro vyrobu sloulenin obecné-
ho vzorce 1.

Vyndlez se rovné%¥ tykd farmaceutickych prostiedkd,
ur&enych pro prevenci nebo 1é&bu stavi ze skupiny chronické
zén¥tlivéd onemocn&nf, jako asthma, lupenka, rheumatoidn{
arthritis a osteocarthritis a dysfunkce imunologického systé-
mu, jako systemicky lupus erythematdsus u ssavch véetné
Eloviéka. Poddvé se U&inné mnoZfstv{ slouleniny obecného vzorce
I nebo W¥inné mnoZstv{ soli, pfijatelné z farmaceutického
hlediska, tak, aby bylo moZno doséhnout Qfinné prevence ne-
bo zmfrndnf{ uvedenych stavi. Sloufeniny se obvykle poddvajf
spolu s b&%inym farmaceutickym nosilem.

Farmaceutické prostfedky pro prevenci a 1lé&bu boles-
t{ u ssavci v&etnd flov&ka obsahujf{ mnoZstv{ slouleniny obec-
ného vzorce I nebo jejf soli, prijatelné z farmaceutického
hlediska, které udinnd pfedchézf bolesti nebo ji zmfrnuje,
mimoto prostPfedek obsahuje farmaceuticky nosié.

Slouleniny je tedy mo¥no uZit k prevenci a 1é4Zb& sta-
vl ze svrchu uvedené skupiny. Mimoto je moZno Je uZfit také
ke zm{rn&n{ bolesti.

Vyndlez se rovnd% tykd farmaceutickych prostiedkd
pro inhibici syntézy 5-lipoxygendzy nebo interleukinu-1 u
ssavcli, véetn& &lovdke, prostfedek obsshuje mnoZstv{ slou-
Zeniny obecného vzorce I nebo jejf soli, pifijatelné z far-
maceutického hlediska, U&inné k inhibici syntézy svrchu uve-
denych l4tek, spolu s farmaceutickym nosilem.

Vyndlez se rovn¥i tykd farmaceutickych prostredkd
pro inhibici syntézy prostaglandin-Hz—synthetézy u ssavcl
vietn® ¥lovdka, tyto prostiedky obsahuji mnoZstv{ slouleni-
ny obecného vzorce I nebo jejf soli, pfijatelné z farmaceu-
tického hlediska, d&inné k inhibici syntézy svrchu uvedené

14tky, spolu s farmaceutickym nosidem.

rod pojmem "alkyl" se rozum{ jednovazny nasyceny
uhlovodfkovy zbytek s p¥fmym, rozv&tvenym nebo cykliekym
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Fetdzcem nebo s kombinacemi uvedenych typld retézce.

Slougeniny obecného vzorce I, v n3m% W md vyznam, od-
1i3ny od atomu vodfku jsou prekursory sloufenin, v nichi W
znamend atom vodfiku. V pffpad&, %e se uvedené 1létky poddva-
Jf ssavcim, uvoln{ se z prekursori metabolickym postupem in
vivo sloulenina obecného vzorce I, v n¥mf W znamens atom vo-
dfku. '

SlouZeniny obecného vzorce I existujf v ndkolika tau~
tomernfch forméch vzhledem k piftomnosti uhlfku v karbonylo-
vé skupin& v poloze 2 ‘azaoxindolového kruhu a uhlfkového
atomu acylové skupiny, ktery Jje vdzdn k uhlikovému atomu v
poloze 3 kruhu. Tyto slouZeniny rovn% existujf{ jako geomet-
rické isomery tautomerni struktury, v nff existuje dvojns
vazba mezi atomem dusiku v poloze 1 a atomem uhlfku v polo-
ze 2 kruhu. Vyndlez se tyké v¥ech tautomernich forem a geo-
metrickych isomerd sloulenin obecného vzorce.I.

Slouleniny obecného vzorce I, v ném¥ W znamend atom
vodfku, Jje moZno pfipravit tak, jak je zndzorn&no v ndsledu-
jfcich reak®nfch schematech 1 a% 5,

Pokud nenf{ uvedenoc jinak, maj{ jednotlivé symboly
A, B, D, E, X, Y, Rl, R%, RS, Y, R a RO v uvedengych reakd-
nich schematech a ndsledujfcim vysv&tlenfm t&chto reakdnich

schemat svrchu uvedeny vyznam.
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V reakénfm schematu 1 je moZfno z{skat sloudeninu
obecného vzorce I tak, ¥e se sloulenina obecného vzorce II,
v ndm¥ Q znamend atom halogenu, uvede do reakce s dialkyl-
malondtem obecného vzorce

7 8
R'0_CCH,CO,R™
kde
R a Ra, stejné nebo rizné znamenajf alkyl o 1 a% 6 atomech

uhl{ku nebo benzyi,

nebo s kyanoacetdtem obecného vzorce

7
NCCH,CO,R' ,

kde R7 md svrchu uvedeny vyznam,

v aprotickém rozpou¥t&dle, napffklad dimethylformamidu nebo
1,2-dimethoxyethanu pri teplot& -30 aZ 50 °c. Vyhodnym roz-
poustddlemn je l,2-dimethoxyethan a vyhodné teplota je 25 °c.
Z{ské se nitrosloulenina obecného vzorce III, v ndm% G zna-
mend skupinu 002R8 nebo kyanoskupinu a R7 a R8'maji svrchu
uvedeny vyznam.

Slou¥enina obecného vzorce III se pak redukuje za
vzniku odpovfdajfcf sminosloudeniny obecného vzorce IV,
v némZ R7 a G majf{ svrchu uvedeny vyznam, nebo za vzniku
azaoxindolu obecného vzorce IV', v n¥mZ G méd svrchu uvede-
ny vyznem. 30%e vzniknout jeden z té&chto produktd nebo oba.
Reskce se typicky provddf{ v atmosfé¥e vodiku ve vhodnéa
rozpcuitddle za prftomnosti kovového katalyzdtoru pri tep-
lot® O <2 70, s vyhodou 20 OC, tj. v podstatd p¥i teploté
m{stnosti. Vhodnyam rczpouldtidlem je methsnol, ethanol, pro-
panol, ethylacetdt a dimethylformamid, zvlasté& ethanol. Vy-
hoényu katalyzdtorem je Reneylv nikl. Tlak vedfku pl'i reak-
¢i wéd byt udrZcvan v rozmez{ 0,1 2% 0,5, s vyhedou 0,3 LPa.
Katalyzdtor se odfiltruje a rozpou¥tddlo se odpslf, &{mZ se
z{skd jedna ze sloulenin obecnych vzorcda IV nebo IV’ nebo
ob& tyto slouleniny.
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2

Je také mo¥no postupovat tak, Ze se nitrosloudenina
obecného vzorce III redukuje p¥i pouZitf kovu, napffklad
zinku, %eleza nebo cfnu a kyseliny, napi¥f{klad vodného roz-
toku kyseliny chlorovodfkové nebo octové. Touto reakci se
_rovnd% ziské jedna ze slouZenin obecnych vzorcd IV nebo IV’
nebo ob& tyto létky, v nich% R7 a G maj{ svrchu uvedeny vy-
znam. Vhodné je teplotnf rozmezf{ O a¥ 120 °C, vfhodnd Je
zejména teplota mfstnosti. |

Azaoxindoly obecného vzorce V Je mo¥no z{skat z odpo-
vidaj{éfch slou¥enin obecnych vzorcd IV nebo Iv°, v nich¥
R7 a G maj{ svrchu uvedeny vyznam, z{skanych pfi svrchu uve-
dené reakci, po jejich izolaci a jejich reskci se z¥ed&nou
kyselinou chlorovod{fkovou, bromovod{fkovou nebo sfrovou pfi
teplotd 50 Oc a% teplotd varu pod zp&tnym chtadilenm, s vfho-
dou p¥i teplotd varu reaknf sm&si pod zpé&tnym chladidenm.

Jakmile je z{skdna azaoxindolovéd sloulenina obecného
vzorce V, je z n{ moZno z{skat azaoxindol-l-karboxamidy obec-
ného vzorce I nédsledujfcim zpisobem.

V prvnfm stupni se navéie 3-acylovy substituent. Tu-
to acyla®nf reakci je moZno provést tak, Ze se sloudenina
obecného vzorce V uvede do reakce s derivdtem pf{sludné ky-
seliny obecného vzorce-R2COOH v ni%3fm alkanolu, napf{klad
ethanolu jako v rozpouité&dle za pPftomnosti soli niZZfho
alkenolu s alkalickym kovem, napffklad ethoxidu sodného ob-
vyklym zpdsobem. Typicky pou¥itelny derivdt uvedené kyseli-.
ny zahrnuje chlorid, snhydrid obecného vzorce RZCOOCORZ, a
alkylestery obecného vzorce RZCOO—(alkyl o1l a%¥ 6 atomech

uhlfku).

Je mo¥no uZft prebytek derivdtu kyseliny, alkoxidu
ni¥e byt pF{tomen v mnofstv{ 1 a¥ 7 molérnfch ekvivalentd,
vzta¥eno na derivédt kyseliny. S vyhodou se ufije p&t ekvi-
valentd alkoxidu a dva ekvivalenty Jjednoduchého alkylesteru
nebo 7 ekvivalentd alkoxidu a dva ekvivalenty chloridu nebo
anhydridu kyseliny.'



Reakce mezi derivdtem kyseliny obecného vzorce

RZCOOH a slouleninou obecného vzorce V je obvykle zahdje-
no pfi teplot& O a% 25 %c. Pak se reak¥n{ suds obvykle
zah¥eje na teplotu 50 a¥ 130, s vyhodou 80 °C k dovr&ent
reakce. Za té&chto podm{nek Je reak®nf{ doba obvykle né&ko-
1ix hodin, nap¥fklad 2 hodiny a%¥ n&kolik dnd, napffklad
dva dny. Pak se reakén{ smé&s zchladf, zifedf se pfebytkem
vody a pak se okysel{.

Aeylovany produkt obecného vzorce VI je pak moZno
izolovat filtrac{ nebo b&%Znou extrakcf{ rozpousté&dlem.

Takto z{skand sloulenina obecného vzorce VI miZe byt
uvedena do rekace s chlorsulfonylisokyandtem za vzniku slou-
feniny obdobného vzorce Jjako sloudenina I s t{m rozd{lem, Ze
R1 znamengd skupinu CONH80201 (ddle bude tato sloudenina uvé-
d&na jako sloulenina obecného vzorce VII. Reakce se provdd{
v rogpousté&dle, inertnfm za reask®nfch podm{nek, t}. v roz-
pou3té&dle, které nereaguje s chlorsulfonylisokyandtem sni s
N-chlorsulfonyl-2-o0xindol-l-karboxamidovym produktem obecné-
ho vzorce VII. Pffkladem vhodného rozpoust&dla mohou byt di-
alkylethery, jako diethylether, cyklické ethery, Jjako dioxan
a tetrahydrofuran, aromatické uhlovodfky, jako benzen, xylen
a toluen, chlorované uhlovodfky, jakb methylenchlorid a chlo-
roform, acetonitril a sm&si t&chto rozpouXtédel.

Reakce se obvykle prov4d{ p¥i teplotdch v rozmez{
teploty mfstnosti a%¥ teploty varu pouZitého rozpousté&dla pod
zp&tnym chladidem. Obvykle Jjsou vhodné teploty v rozmezf 25
a% 110 °C. Je vBak moZno uZft i teploty ni%Z%f{ ne%Z 20, napi{-
klad a% =70 % v p¥fpad& potfeby. Je-1li to v3ak moZné, z eko-
nomickych divodd se vyu¥fvajf tepléty pod O °C vzhledem k to
mu, %e se p¥i té&chto teplotdch dosahuje niZ3{ch vyt&Zkdi.

Slouleniny obecného vzorce VI a chlorsulfonylisoky-
andt se obvykle uvddé&jf{ do reakce v ekvimoldrnfm mno¥stv{,
nebo je moZno uf{t a¥ 30% moldrnfho p¥ebytku chlorsulfonyl-
isokyandtu, vysledny moldrn{ pom&r je tedy 1 : 1 a¥ 1 : 1,3.
VEt3{ prebytek chlorsulfonylisokyandtu ji% neposkytuje %24dné&
dalsf vyhody a neuZ{vd se z ekonomickych ddvodi.
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Chlorsulfonylové derivdty obecného vzorce VII, z{s-
kané t{mto zplisobem Jje mo%no izolovat nebo je moZno p¥fmo
pFevdd¥t hydrolysou v té%e reakinf{ nddobZ bez izolace na
slou¥eninu obecného vzorce I, v ném% R1 znamend skupinu
CONHZ. P¥{padnéd izolace meziproduktu obecného vzorce VII
se provdd{ obvyklym zplsobem, napff{klad filtrac{ nebo odpa-
¥enfm rozpoust¥dla. | |

Hydroly¥za chlorsulfonylového derivdtu obecného vzor-
ce VII se provdd{ tak, %e se tato sloufenina, s izolacf ne-
bo bez izolace uvede do styku s vodou, s vyhodou se smé&s{
vody a ledu, s vodnym roztokem kyseliny nebo s vodnym roz-
tokem zdsady. Obvykle je vhodnd samotnd voda nebo vodny roz-
tok kyseliny, a to i v t&ch p¥fpadech, v nich?¥ se hydrolyza
provdd{ ve dvoufdzovém systému. Rychlost hydrolyzy mé byt
dostatelnd k pfekondn{ problémd, souvisejfcfch s rozpust-
nost{, poufitf{ samotné vody Jje hospoddrnéjs{ z hlediska re-
akcf, provdd&nych ve velkém m&F{tku ne% ostatnf zplisoby pro-
vddsn{ hydrolyzy.

Mno%stv{ kyseliny pfi prov4din{ tohoto stupné& nen{
kritické. Je mo¥fno u%ft men3f i vy33f mnoZstvf ne% je ekvi-
moldrn{ mno¥stv{. Také koncentrace kyseliny nenf kritick4.
Obvykle se pFi pouZitf vodného roztoku kyseliny k provedent
hydrolyzy uZfije 0,1 a% 3,0 molu kyseliny na 1 mol slouleniny
obecného vzorce VII. Pro usnadn&nf{ proveden{ reakce se ob-
vykle u%{v4 koncentrace kyseliny 1 a%Z 6 M. Pou¥it{ vodné ky-
seliny je &asto vhodné v p¥fpad¥, %e Je meziprodukt obecného
vzorce VII izolovédn a ﬁydrolyza md byt provedena v Jediném
stupni. Vhodnymi kyselinami jsou kyselina chlorovodfkov4,
sf{rovd, dusidnd, fosfore¥nd, octovd, mravenl{, citronové a
benzoovd.

fasto je vhodné provéd&t hydrolyzu jednoduchym zpd-
sobem tak, %e-se N-chlorsulfonylkarboxamidy mfchajf v roz-
toku dimethylsulfoxidu za p¥{stupu vzduchu pfi teplot¥® mfst-




nosti. Vy33{ teplota, zejména vy%3{ ne%X 50 °c mohou vést k
ndsledné hydrolyze produktu. NiZZ{ teploty a% k teploté
tuhnut{ dimethylsulfoxidu (DMSO) je moZno také uZft, avak

v tomto p¥fpad® se snifuje reak&n{ rychlost. Reakci Jje snad-
no moZno sledovat pPfi pouZit{ 1H-NMR a DMSO—d6 jako rozpous-
t&dlo. Po dovrien{ reakce se smés vliije do piebytku vody a
surovy produkt se izoluje filtracf{. Je moZno ufft i jind roz-
poust&dla ne%¥ DMSO. P¥fkladem vhodného rozpouit&dla mi%fe byt
chloroform a dimethylformamid.

Sloudeniny obecného vzorce I, v némZ W znamend atom
vod{fku, R1 znamend skupinu CONHR4, v n{% R4 md vyznam, odlii-
ny od atomu vodfku, Jje moZfno pi¥ipravit podle reak&nfho sche-
matu 1, tak, ¥e se uvede do reakce sloulenina obecného vzor-
ce VI nebo sloudenina obecného vzorce VII s isokyandtem obec-
ného vzorce R4-N=C=O. Obvykle se reakce provddf tak, %e se
uvedou do styku v podstaté& ekvimoldrn{f mno%stv{ reak&nfich
sloZ¥ek v inertnfm rozpouit&dle p¥i teploté& v rozmez{f 25 a%
150, s vyhodou 80 a%¥ 130 °¢. V tomto smyslu Je inertn{m roz-
poust&dlem takové rozpoudtddlo, které rozpoudt{ alespon jed-
nu z reak&nfch slofek a nereaguje nepffznivé& ani s rehkinfimi
slo¥kami, ani s v¥slednym produktem. Typickymi pouZitelnymi
rozpoust&dly jsou alifatické uhlovodfky, jako oktan, nonan,
dekan a dekalin, aromatické uhlovod{ky, Jjako benzen, chlor-
benzen, toluen, xyleny a tetralin, chlorované uhlovodiky Jja-
ko 1,2-dichlorethan, ethery, jako tetrahydrofuran, dioxan,
1,2-dimethoxyethan a di-(2-methoxyethyl)ether, mo%Zno je po-
uzf{t také poldrnf aprotickd rozpoudt&dla, jako N,N-dimethyl-
formamid, N,N-dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon a sulf-
oxid. Reak&nf doba zd4vis{ na reakénf teploté&, pifi teploté v
rozmez{ 100 a% 130 °C je reak¥nt doba obvykle n¥kolik hodin,
napffklad 5 aZ 10 hodin.

V prfpad¥, %e se p¥i reakci slou¥enin obecného vzor-
ce VI s isokyandtem obecného vzorce R4-N=C-O uZije pomé&rné
nepoldrn{ rozpouit&dlo, produkt se obvykle z roztoku vysrd%f{
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pFri ukonenf{ reakce po zchlazen{ reskn{ sm&si na teplotu
m{stnosti. V t&chto prfpadech se produkt obvykle izoluje
odfiltrovénfm. AvZak v pf{pads&, %e se ufije pom&rn& polér-
nfch rozpoust&del a produkt se po ukonlen{ reakce z rozto-
ku nevysrd%{, je mo%no jej izolovat odpafenfm rozpou3té&dlsa.
P¥i pou?itf rozpoust¥del, mfsitelnfch s vodou, Jje také mo%-
no vysréfet produkt z¥eddnfm reakn{ smési vodou, dojde k
vysréfenf produktu, ktery Je moZno op¥t izolovat filtraci.
Pak je mo¥no produkt &istit obvyklymi zplsoby, nep¥{klad
pfekrystalovénim.

Reakci mezi sloudeninou obecného vzorce VI a isokya-
ndtem obecného vzorce R4-H=C=O je mo¥no urychlit p¥idénim
baze, napffklad tercidrnfm sminem, Jako trimethylaminu, tri-
ethylaminu, tributylaminu, N-methylpiperidinu, N-methylmor-
folinu nebo N,N-dimethylanilinu. Obvykle Jje nutno pfidat 1
a¥% 4 ekvivalenty baze. T{mto zplisobem je unoZnéno pouZit{
reakénfch teplot 20 aZ 100 %c¢. Po ukon¥enf reakce je nutno
reak®n{ sm&s neutralizovat nebo okyselit a pak Jje moZno pro-
dukt izolovat svrchu uvedenym zpisobea.

V§hodné podminky pro vyrobu slouéenin obecného vzor-
ce TA, v nénZ R1 znamend skupinu CONHR jsou tedy: pouZit{
DMSO jako rozpoult&dla, teplota 80 a¥ 100 c pouﬁit{ dvou
ekvivalentd triethylaminu jsko baze, pouZitf 1,5 ekvivalentu
isokyandtu a reakdnf doba 3 aZ 6 hodin.

Isokyandty obecného vzorce R4—N=C=O je mo¥no z{skat
standardnfmi postupy, které byly uvedeny v publikaci Sandler
a Daro, Organic Functional Group Preparations, sv. I, 2. vyd.,
Academic Press, Inc., New Yor, N.Y., kapitola 12, str. 364
a% 369 (1983). Zvl43t& vhodnym postupem je reakce p¥{sludné-
ho aminu obecného vzorce R4-NH2 s fosgenem podle vztahu:

R4-NH. + COCl R-N=C=0 + 2HC1

2 2 7
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Varianty postupu podle schematu 1 pro vyrobu sloule-
nin obecného vzorce V, v némZ X a Y znamenajf{ atomy vodfku,
tj. pro vyrobu nesubstituovanych 4 a 6-azaoxindold byly po-
psdny nap¥fklad v publikacfch Finch a dalZ{, Journal of
Organic Chemistry, 37, 51 (1972), Diasley a Hanbali, Synthe-
tic Communications, 11, 743 (1981), Parrick a dal3{, Journal
of the Chemical Society, 1531 (1974).

Ve schematech 2 a 3 jsou zndzorn&ny dal3{ moZné zpi-
soby vyroby azaoxindold obecného vzorce V.

Podle reak&nfho schematu 2 se azaindol obecného vzor-
ce VIII uvddf do reakce se 3 ekvivalenty bromu za vzniku di-
bromované sloudeniny obecného vzorce IX. P¥{kladem vhodnych
reakénfch &inidel Jjsou brom, pyridiniumbromid, perbromid a
N-bromsukcinimid. Reakce se provddf v inertn{m poldrnfm roz-
poustédle, jako ve sm&si terc.butylalkoholu a vody nebo v
terc.butylalkoholu, s vyhodou ve sm&si terc.butylalkoholu a
vody pfi pH 1 a¥ 7. Reak¥n{ teplota se pohybuje v rozmezf O
a¥ 50, s vyhodou 25 Oc. Z{skané slou¥enina obecného vzorce
IX se pak redukuje plisobenfm vodiku ve formé& plynu za vzni-
ku azaoxindolu obecného vzorce V. Redukce se typicky prové-
df pfi teplot& 25 a% 50 °c pri tlaku 0,1 aZ 0,5 MPa za pif{-
tomnosti 10% paladia na aktivnfm uhl{ jako katalyzdtoru.
Vfhodnd teplota je 25 °C, vyhodny tlak je 0,3 MPa.

Azaoxindolové derivdty obecného vzorce V, v ném%¥ D
znamend N-(5-azadéxindoly) Jje moZno zf{skat podle schematu 2
v 0dli3ném provedenf{ svrchu provedeného postupu. Slouleniny
obecného vzorce VIII, v n¥mZ D znamend atom dusfku se uvé-
d8jf do reakce se ¥tyFmi ekvivalenty bromu (mfsto se tiemi)
pt*i pomalé iprav& pH smé&si na 6,5 a% T, t{mto zplsobem se
z{skajf slouleniny obecného vzorce IX, v n&m%¥ X znamend atom
bromu, ktery je vdzén na atom uhlfku v poloze 7 azaoxindolo-
vého kruhu. Ndslednou hydrogenoljyzou vazby mezi atomem uhl{-
ku a atomem bromu se zfskajf sloufeniny obecného vzorce V,
v ném% D znamend atom dusfku. Reakce se obvykle provdd{ p¥i
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pou¥it{ 10% paladia na aktivn{m uhlf{ p¥i tlaku O,1 a% 0,5
MPa, s vyhodou pi tlaku 0,3 MPa.

‘ Vyroba sloudenin obecného vzorce V, v ném%Z A znamend
atom dusfku, je podle schematu 2 popsdna v literatuie, nap¥f{-
klad v publikaci Marfat a Carta, Tetrahedron Letters, 28, ’
4027 (1987).

Na schematu 3 je zndzorn&n dal3{ mo%ny postup pro vy-
robu sloudenin obecného vzorce V a tfm i slouleniny obecného
vzorce I. V tomto pf{fpad® se sloufenina obecného vzorce X u-
vdd{ do reakce s 2-(4-chlorfenoxy)acetonitrilem za vzniku
sloudenin obecného vzorce XI, v némZ K znamend CN. Reakce se
obvykle provédd{ za pi¥ftomnosti silné baze ve vhodném rozpous-
t&dle, jak je popséno v publikaci Makosza a dals{, Liebigs
Ann. Chem., 1988, 203. Vhodnou bazf Jjsou tercidrn{ alkoxidy
sodfku nebo draslfku. Vfhodnou bazf Jje terc.butoxid draselny.
Vhodnym rozpou¥t&dlem je tetrahydrofuran, diethylether a di-
methylformamid. Vyhodnym rozpou3t&dlem Je tetrahydrofuran.
Reakce se provdd{f pPri teplot& -78 a% 25 °c, s vyhodou pfi tep-
lot& -10 °C. Z{fskanéd sloudenina obecného vzorce XI se.éistf
‘heutralizaci reak®nf sm&si pfi pouZit{ anorganické kyseliny,
s vyhodou zfed¥né kyseliny chlorovodfkové a b&%nou extrakcf
pri pouiitf'ethylacetétu, diethyletheru nebo methylenchlori-
du, s vyhodou diethyletheru. Organicky zbytek po extrakci se
pak redukuje za vzniku slouleniny obecného vzorce XII, v
ndm? K znamend CN. Reakce se obvykle provéddf v atmosfére vo-
dfku ve vhodném rozpou3ltddle p¥i pouZit{ kovového katalyzé-
toru p¥i teplot& O a%¥ 70 °C, s vyhodou p¥i teplot& m{stnosti
pribliZné 20 °c. Vhodnym rozpoust&dlem je methanol, ethanol,
propanol, ethylacetdt a dimethylformamid. Nejvyhodn&jZ{ je
ethanol. Vyhodnym katalyzdtorem je Raneylv nikl. Tlak vod{-
ku by m&l byt udrfovén v rozmezf{ 0,1 a%¥ 0,5 MPa, s vyhodou

0,3 MPa. Odfiltrovénfm katalyzétoru a odpafen{m rozpou3téd-
1la se zfskd vysledny produkt obecného vzorce XII.
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Takto z{skand sloulenina obecného vzorce XII se pak
cyklizuje na azaoxindol obecného vzorce V hydrolyzou ve vod-
né anorganické kyseliné&. Vhodnou kyselinou Je kyselina s{ro-
vd4, chlorovod{kovéd a bromovodikové. Vhodnéd je reak&n{t teplo—
ta 25 a%¥ 150, s vyhodou 150 .

Ddle bude popsdn postup, ktery je jinym provedenim
zpisobu podle schematu 3. V tomto pf{pad& se sloulenina obec-
ného vzorce X uvede do reakce s terc.butyl(fenylthio)acetdtem
za pfftomnosti silné baze ve vhodném rozpouitédle podle pub-
likace Makosza a Winiarski, J. Org. Chem., 49, (1984). Vhod-
nou bazf je napffklad hydrid nebo hydroxid sodfku. Vyhodnou
baz{ je hydroxid sodny. Vhodnym'rozpouétédlem je dimethylsulf-
oxid, kapalny amoniak a pyridin. Vyhodnym rozpoust&dlem Je
dimethylsulfoxid. Reakce se provdd{ pii teploté& -78 a%¥ 50,

s vyhodéu 25 °C. Zfskd se sloulenina obecného vzorce XI, v
n&n¥ K znamend Coz-terc.bﬁtyl, tato sloudenina se pak &istf
tak, jak bylo svrchu uvedeno pro slouleniny obecného vzorce -
XI, v némZ K znamend CN. Sloulenina obecného vzorce XI, v
némZ K znamend Coz—terc,butyl, se pak redukuje za vzniku slou~
&eniny obecného vzorce XII, v n&m%¥ K md tenty% vyznam. Reduk-
ci je mo%no provést svrchu uvedenou katalytickou hydrogenact
pro slouleniny obecného vzorce XI, v n&m%¥ K zramend CN, nebo
reakcf{ s kovem, nap¥fklad zinkem, Zelezem nebo cfnem v kyse-
1lin¥, napffklad ve vodné kyselin& chlorovodfkové nebo v ky-
selin& octové. Po izolaci sloudeniny obecného vzorce XITI v
n&mZ K znamend Coz—terc.butyl se tato sloudenina cyklizuje

na odpov{dajfc{ azaoxindol obecného vzorce V pisobenfm kyse-
liny v inertnfm rozpou¥t&dle. P¥{klasdem vhodnych kyselin

Jsou kyselina chlorovodfkovd, trifluoroctovd a p-toluensul-
fonovd. Vhodnym rozpou3t&dlem je methylenchlorid, benzen a
toluen. Vyhodnym rozpoult&dlem Jje benzen. Vhodnd je reaknf
teplota v rozmez{f 25 a% 150, s vyhodecu 80 °c. v n&kterych
pf{padech, nap¥fklad pri redukci sloudeniny obecného vzorce

I, v nédm% X znamend COz-terc.butyl s pouZitfm kovu v kyseli-
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n& je moZno dosdhnout cyklizace sloufeniny obecného vzorce
XII, v némZ X znamend C02-terc .butyl in situ. PFi tomto
typu cyklizace Je vhodnou teplotou 100 %c a vyhodnou kyse-
linou Jje kyselina octovd. )

Vyroba ndkterfch slou¥enin obecného vzorce V, v
ném%Z Jjeden ze symbold X a Y znamend methyl a druhy zname-
nd atom vodiku, byla popsdna v publikaci Daisley a dali{,
Synthetic Communictions, 5, (1), 53 - 57 (1975).

Slougeniny obecného vzorce I, v ném¥% R1 znamend sku-

pinu CONHR4 a W znamend atom vodfku, je moZno pfipravit ta-
ké zpisobem podle schematu 4. Tento postup je variacf zplso-
bu podle schematu 1 a zahrnuje acylaci azaoxindolového jddra
v poloze 3 pied navdzénim substituentu R1 do polohy l. Zpi-
sob se provddf tak, %e se sloudenina obecného vzorce II uve-
de do reakce s esterem vzorce CH2(002Bz)2, kde Bz znamend
benzyl v aprotickém rozpou3t&dle, nap¥fklad 1,2-dimethoxy-
ethanu nebo N,N-dimethylformamidu za p¥{tomnosti baze, na-
pFfklad hydridu sodfku p¥i teplot¥ -30 a¥ 50 °C. Reakef se
z{skd sloudenina obecného vzorce XIV, kterd se pak pievdd{
na odpov{dajici amin obecného vzorce XV a azaoxindol obec-
ného vzorce XVI zplsobem podle schematu 1 tak, jak bylo uve-
deno pii vyrob¥& azaoxindold obecného vzorce V z esterd obec-
ného vzorce III. Azaoxindoly obecného vzorce XVI se pak sub-
stituujf v poloze 1 za vzniku azaoxindold obecného vzorce
XVII, v né&unZ R1 znamend skupinu CONHR4 %e se uvedou 4o re-
akce s isokyandtem obecného vzorce R4-N~C 0 podle schematu

1 tak, jak bylo popséno p¥i vyrob& sloufenin obecného vzor-
ce I ze slouleniny obecného vzorce VI. '

Redukc{ esteru obecného vzorce XVII plisobenfm vod{iku
se z{skd odpovidajfc{ karboxylovd kyselina obecného vzorce
XVIII. Tato reakce se typicky provéddf pri tlaku O,1 a%¥ 0,5
MPa pii teplotd 25 a¥ 50 °C za pf{tomnosti 10% paladia na
aktivnfm uhlf jsko katalyzdtoru. Kyselina obecného vzorce
XVIII se pak zah¥eje na teplotu 50 a% 200 °C, ¥fm% se z{skd




slou¥enina obecného vzorce XIX, kterd nenf substituovéna v
poloze 3 azaoxindolového Jddra.

Vznikld sloudenina obecného vzorce XIX se pak reacy-
luje v poloze 3 reakcf s chloridem nebo anhydridem kyseliny
obecného vzorce RZCOOCOR2 za vzniku sloudeniny obecného vzor-
ce I. Reakce se obvykle provddf{ v poldrnim, aprotickém roz-
poustddle, jako N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu,
N-methylpyrrolidonu, dimethylsulfoxidu nebo methylenchloridu
za p¥ftomnosti baze, nap¥fklad triethylaminu nebo 4-dimethyl-
aminopyridinu. Vyhodnym rozpou3té&dlem je N,N-dimethylformamid,
V prib&hu pomalého priddvén{ chloridu nebo anhydridu kyseliny
k roztoku s obsahem sloufeniny obecného vzorce XIX se roz-
poust&dlo a baze typicky chladf na teplotu O °c. Pak se ne-
chd reakdnf{ smés zteplat na teplotu 25 %c a reakce se ddle
provéddf pfi této teplot&. Reakén{ doba Je p¥ibliZné& 30 minut
a¥ 2 hodiny. Na konci reakce se reakén{ smé&s okysel{ a pro-
dukt se izoluje napffklad filtrac{. Izolovany produkt je moZ-
no promyt, usudit a ddle &istit bé&%nymi postupy, napffklad
prekrystalovan{a.

Pro vyrobu slou¥eniny obecného vzorce I, v ném% R2
znamend skupinu NHR6 ze sloudenin obecného vzorce XIX je
vyhodny ndsledujfcf{ postup. Sloulenina obecného vzorce XIX
se uvede do reakce se sloufeninou obecného vzorce RGNCO. Ta-
to reakce se obvykle provéddf{ v rozpoudt&dle, inertnfm za re-
ak&nfch podmfnek, s vyhodou v poldrnfm, aprotickém rozpous-
t&dle jeko v dimethylformamidu, diethylformamidu, N-methyl-
-2-pyrrolidinu nebo dimethylsulfoxidu. Ddle Je vyhodné re-
akci prov4d&t za pifftomnosti baze. Mi%e j{t o hydridy a
tercidrnf aminy alkalickych kovdl a kovi alkalickych zemin.

Vyhodnou baz{ je hydrid sod{ku.

V praxi se 1sokyandt priddvéd k oxindolovému derivdtu
a bazi v pffsluiném rozpoudt&dle. Vyhodné je uZft pribli¥né&
1 moldrnf ekvivalent isokyandtu a baze, nejlep8fch vysledkd
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Je moZno dosdhnout pri 50% pifebytku ka¥dé z tdchto ldtek.

Je vyhodné mfsit reak&nf slofky za studena, obvykle p¥i
teplot& -10 a% O °% a pak reak&n{ sm&s nechat zteplat na
teplotu m{stnosti. PFi teplot® mfstnosti a% teplot& 45 °c

Je reakce dovrSena za dobu n&kolik minut a% 18 hodin v z4-
vislosti na resktivité& uZitého isokyandtu. Po dovrZen{ re-
akce se produkt izoluje tak, Ze se reak®nf sm&s piidd ke
sm&si vody a ledové drti a pak se pridd4 dostate&né mnoZstv{
kyseliny k dpravé pH v rozmez{ 2 a% 5. Produkt je mo%¥no od-
filtrovat nebo extrahovat rozpou3t&dlem, nemfsitelnym s vodou.

Schema 5'znézorﬁuje vyrobu slou&enin obecného vzorce
I, v ném¥ R1 zZznamend alkyl o 1 a%¥ 6 atomech uhlf{ku p¥i po-
uZit{ azaindolovych sloudlenin vzorce VIII. Azaindol vzorce
VIII se uvede do reakce se sloudeninou obecného vzorce RloBr
nebo RlOI, v ném% R10 znamend alkyl o 1 aZ 6 atomech uhl{fku
za vzniku N-substituovaného azaindolu vzorce XX. Reakce se
obvykle provddf v rozpoultddle, inertnfm za reakénfch podmf-
nek za pf{tomnosti baze. Vhodnou baz{ je hydroxid nebo hyd-
rid sodny nebo draselny. P¥i pouZit{ hydroxidu je vhodnym
rozpoustédlem aceton a dimethylsulfoxid, s vyhodou aceton.
V pf{pad& poufit{ hydridu je vhodnym rozpousdtédlem dimethyl-
sulfoxid a N,N-dimethylformamid. Reakce se obvykle provdd{f

pFi teplotd O a% 150 °C. Vyhodnd teplota je 25 °C.

Pro vyrobu N-substituovanych azaoxindold vzorce XIX,
v némZ Rl znamend alkyl o 1 aZ 6 atomech uhlfku z azaindold
obecného vzorce XX je moZno uZ{i{t ndsledujfc{ dva postupy.
Prvn{ z t&chto postupd je analogicky postupu, ktery je zné-
zorn&n ve schematu 2 pro vyrobu N-substituovanych azaoxindo-
14 obecného vzorce V z azaindold obecného vzorce VIII. Tento
postup zahrnuje tvorbu dibromazaoxindolového meziproduktu,
podobného meziprodﬁktu obecnédho vzorce IX s t{m rozdflem,
¥e atom dusfku v poloze 1 Je substituovédn alkalovym zbytkem
o1l a%¥ 6 atomech uhl{ku.




Druhy postup zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzor-
ce XX s N-chlorsukcinimidem za vzniku 3-chlorazaindoll obec-
ného vzorce XXI. Tato reakce se obvykle provéd{ v rozpous-
t&dle, inertnfm za reakdnfch podmfnek, napf{klad z methylen-
chloridu, chloroformu nebo terc.butanolu. Vfhodnym rozpou3-
t&dlem Je methylenchlorid. Vhodné teploty se pohybuj{ vV roz-
mez{ O az 80 °C.

Prem&na 3-chlorazaindolu vzorce XXI na azaoxindol
vzorce XIX se provddf reakc{ se silnou kyselinou, napffklad
fosforednou, sfirovou nebo chloristou pfi pouZit{ ledové ky-
seliny octové jako rozpoustddla. Vhodnd teplota je 25 a% 120,
s vyhodou p*ibliZné& 60 °c. Vyhodnou kyselinou Jje kyselina
fosforednd. Reakdn{ doba se pohybuje v rozmez{ 1 hodina aZ
7 dnf v zdvislosti na substrdtu a na pouZité teploté.

Azaoxindolové derivéty obecného vzorce XIX, v némZ
R1 znamend alkyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku se pfevdd&j{ na
sloudeniny obecného vzorce I, v n¥m¥ R1 md ty%Z vyznam zpiso-
bem, popsanym ve schematu 4 pro vyrobu sloufenin obecného
vzorce I ze sloufenin obecného vzorce XIX.

Sloudeniny obecného vzorce I, v n¥m¥ W néd odli%ny vy-
znam od atomu vodfku, tj. prekursory slouenin, v nich% W
znamend atom vodfku, je mo%no pfipravit dvéma postupy, pfi
nich¥ se vychdz{ z pf{slu¥ného 3-acyl-3-azaoxindol-l-karbox-
amidu nebo N-substituovaného karboxamidu. PF¥i provdd&n{ prv-
ntho z t&chto postupd se na roztok prf{slu3ného 3-acylazaox-
jndol-l-karboxamidu nebo N-substituovanédho karboxamidu a
ekvimoldrnfho mno¥stv{ triethylaminu plsobf v rozpousté&dle,
inertnfm za reak&nfch podmfnek, napiffklad v chloroformu ne-
bo v tetrahydrofuranu malym prebytkem pffsludného chloridu
kyseliny, chlormraven¥anu, oxoniové soli nebo alkyla&nfho
¥inidla pri teplot® -10 a%+10 °C, s vyhodou O °C. Reak&nf
sm&s se nechd zteplat na teplotu mfstnosti a pfi této teploté
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se udrZuje 2 a% 3 hodiny. V p¥{pad¥, %e vychozf oxindol ne-
n{ zcela spotfebovén, je zapotfebf sm&s znovu zchladit, pri-
dat dal3{ podfl acyladnfho nebo alkyla&nfho &inidla a odpo-
vidajfc{ mnoZstv{ triethylaminu a postup se opakuje a% do
spotFfebovédn{ veskerého vychozfho oxindolu. Produkt se izolu-
Je z reak&nfho prostfedf{ po jeho promyt{ 1N kyselinou chlo-
rovodfkovou a po jeho extrakci nasycenym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného. Odparek po odpafen{ rozpoustddla ve va-
kuu se &ist{ pFfekrystalovédnim nebo chromatografif. V nZkte-
rych p¥fpadech je mo%no produkt p¥fmo izolovat filtrac{ re-
ak®n{ sm&si k izolaci nerozpustného produktu.

Druhy postup spolfvd v tom, %e se v bezvodém roz-
pou3té&dle, inertnfm za reak&nfich podmfnek, napffklad v ace-
tonu uvede do styku prffsludny 3-acylazaoxindol-l-karboxamid
nebo N-substituovany karboxamid s trojndsobnym moldrnfm pife-
bytkem odpov{idajfcfho alfa-chloralkylkarbondtu, p&tindsobnym
pfebytkem jodidu sodného a dvojndsobnym moldrnfm p¥ebytkem
bezvodého uhliditanu draselného a reak&nf sm&s se pak zahi{-
véd 16 hodin na teplotu varu rozpou¥t&dla pod zp&tnym chla-
didem. Pak se reak®nf sm&s zfedf vodou a produkt se extra-
huje rozpou3t&dlem, nem{sitelnym s vodou, napffklad diethyl-
etherem nebo chloroformem. Odparenfm rozpoult&dla se z{ské
surovy produkt, ktery je pak moZno &istit prekrystalovédnim
a/nebo chromatografif.

V ka%dé se svrchu uvedenych reskc{ nenf{ tlak kritic-
kou hodnotou. Je moZno uZ{t tlaku 0,05 a% 5 MPa, obvykle Je
z ekonomickych ddvodd u%{ivdn tlak 0,1 MPa.

Adi¥nf soli sloudenin obecného vzorce I je moZno pri-
pravit obvylem  zpisobem tak, %¥e se na roztok nebo suspenzi
volné baze obecného vzorce I plisobf{ pfibliZné& jednfm chemic-
kym ekvivalentem kyseliny, prijatelné z farmaceutického hle-
diska. PFi izolaci solf se uZ{vd b&%né koncentralnf a re-
krystalizadn{ techniky. Adiénf soli t&chto ldtek s bazemi
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je mo%no zfskat tak, %e se slouleniny obecného vzorce I
uvedou do reakce s pribli¥n& jedn{m chemickym ekvivalentem
organické nebo anorganické baze.

Schopnost slouZenin obecného vzorce I zpisohit inhi-
bici biosyntézy interleukinu 1 je moZno prokdzat ndsleduj{-
cfmi bilogickymi testy.

My3i kmene C3H/HeN (Charles River, Wilmington,
Massachusetts) se usmrt{ zlomenfm vazu a jejich b¥isnf{ du-
tiny se postifkajf 70% ethanolem k zdbran& bakteridln{ kon-
taminace nésledujfcfch bun&¥nych prepardtd. Do peritonedlnt
dutiny ka?dé my3Zi se vstfikne 8 ml prostied{ RPMI s obsahem
5 % FCS, 100 jednotek/ml penicilinu a 100/ug/m1 strepromy-
cinu a 2 mM glutaminu. Prostfed{ RPMI-1640 je moZno z{skat
od Hazelton Research Products, Inc., Lenexa, Kansas. FCS je
fetdlnf{ telesf{ serum, které bylo upraveno tak, Ze poskytuje
dobrou odpovdd na IL-1 pri pokusu s pouZitfm thymocytd
(Kyclone Laboratories, Logan, Utah) a nfzkou spontdnn{ pro-
liferaci v nepf{ftomnosti IL-1. Peritoneum se prohné&te, aby
se uvolnily bunky. Psk se naffzne ki¥e bficha, tak, aby byla
pr{stupnd svalovéd vrstva. Peritonedln{ tekutina se odstrant
injek&n{ jehlou (¥. 20), kterd se zavede svalovou vrstvou
do dutiny b¥*i%n{ t¥sn¥& pod prsnf kost{. Z{skand tekutina od
6 my3f se smf{sf ve zkumavce z plastické hmoty s konickym
dnem a mikroskopicky se zkou3{f na bakteridln{ kontaminaci.
Nekontaminovd kapalina se odstfedf{ p¥i 600 g 6 minut a su-
pernatant se slije. Usazené bunky z 5 a% 6 zkumavek se smf-
sf a znovu se uvedou do suspenze ve 20 ml prost¥edf{ RPMI-1640
s obsahem 5 % FCS. Polet bundk se pak stanov{ pri pouZit{
hematocytometru, ¥ivotnost bundk se stanov{ trypasnovou mod¥{
pti pou¥it{ tého¥ p¥fstroje. Pak se bunky ziedf na mno¥stv{ -
3 x 106 bun&k/ml pfi pouZit{ téhoZ prostired{. Do vyhlouben{
v plotndch s 35 mm 3irokymi vyhloubenfmi se vloZ{ 1 ml tak-
to zfskané suspenze bundk. Bunky se inkubujf 2 hodiny p¥i
teploté& 37 O¢ v atmosfé¥e s 5 % oxidu uhli&itého tak, aby
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se makrofdgy zachytily na st&néch vyhloubenf{. Supernatant

se odstran{ slitfm. Lnouc{ bunky, tj. makrofégy se dvakrat
promyj{ prostfed{m RPMI s obsshem 100 jednotek/ml penicili- -
nu, 100/ug/m1 strepromycinu a 2 mM gluteminu. Pak se pridd
do vyhlouben{ 1 ml 2zkoumané ld4tky v koncentraci 0,1 a%¥ 100
/ug/ml v tomté% %ivném prostiedf nebo se pridd pouze totéZ
¥ivné prost¥edf (RPMI-SF) jako kontrola. Pak se p¥id4 do
ka¥dého vyhloubenft 100/u1 LPS v prostfed{ RPMI-SF (1 mg/

/5 ml) a plotny se inkubujf 24 hodin p#i teplot& 37 o v
atmosfétfe s 5 % oxidu uhliZitého. LPS Ye rafinovany ¥i3té&ny
lipopolysacharic ze Salmonella minnesota, ktery byl kontro-
lovdn tak, %e bylo prokézéno, ¥e my3i kmene C3H/HeN na tuto
l4tku nereaguj{. Pak se supernatanty odstranf a zkoumajf
okam¥itd na pPftomnost IL-1 nebo se zmrazf a podrobf zkoui-
kdm pozd&ji.

Zkou8ka na IL-1 se provdd{ kvantitativn& vazbou na
receptory, tak jak bude ddle popsdno. Standardnf{ k¥ivka se
z{skd ndsledujfci{m zplisobem:

Bunky EL4-6.1 my5tho thymomu (10 af 15 x 10° bun¥k
v 0,4 ml pufru pro vazbu, ktery je tvoren RPMI 1640 s 5 %
FCS, 25 uM Hepes, 0,01 % NaN, pri pH 7,3) se pridajf k
riznému mno%stv{ neznadeného mysfho rIL-1l. Jde o rekombinan-
tn{ IL-1, z{skany z Escherichia coli, ret&zec aminokyselin
v rozmez{ 115 8% 270 pro IL-1 byl publikovédn v &ldnku Lomedico
P. M. a dal3f, Nature, 312, 458 - 462 (1984). Pridd4 se 40 pg
a%2 40 ng této ldtky v 0,5 ml pufru a sm&s se inkubuje 1 ho-
dinu p#i teploté& 4 °¢ za kontinudinfho trepdnf, pak se pri-
44 0,8 ng, 0,1 ml lidského Y2?I-rII~1 (New England Nuclear,
Boston, Masachusetts) a materidl se prot¥epdvd je3t& 3 hodi-
ny. Vzorky se zfiltrujf (Yeda apparatus, Linca Co., Tel-Aviv,
Israel) p¥i pou%it{ vrstvy 2,4 cm filtru ze skelnych vldken
(Whatman GF/C), filtry se blokujf 0,5 % prd3kového mléka
2 hodiny pri teploté& 37 °¢c a pak se promyj{ 3 ml pufru pii
teplotd 12 °C. K oded{tén{ filtrd se ufije po&ftal gamma-
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-zdFen{ (Searle), nespecifickd vazba se stanovf v pf{tom-
nosti zkoumané 1ldtky a 200 ng neznaleného rIL-1l. Kalibrad-
n{ k¥*ivka se z{skéd tak, %e se vynese log (Y/100-Y) proti

log C, kde Y znamend kontroln{ vazbu 1251—1'11.-1 v procentech
a C Jje koncentrace neznaleného rIL-l. Linedrn{ &d4ra nejmen-
81ch &tvercl se vede pfes hodnoty Y v rozmez{ 20 aZ 80 %.
Kvantiyn& se IL-1 v supernatantu stanov{ tak, %e se zfed&né
supernatanty nahradf pfi svrchu uvedeném pokusu rIL-1 a pak
se m&*{ vazba v procentech, ¥fm%¥ je mo¥no stanovit koncentra-
ce IL-1 podle znémych standardnfch hodnot (Hill plot). KaZ-
dé Yeddnf se zkoumd dvakrdt a obvykle se pro vypodet primé&r-
nych hodnot IL-1 u%ijf pouze ta ¥edénf, v nichZ bylo pro Y
dosaZeno hodnot 20 a% 80 %.

Schopnost sloulenin obecného vzorce I zpﬁsobit in-
hihici synthetdzy H2 prostaglandinu a 5-lipoxygendzy Je
mo¥no stanovit ndsledujfcfm zpisobem. PFi tomto postupu
se m¥%{ mno%stv{ zndmych produktd prostaglandin-Hz-synthe-
tdzy a 5-lipoxygendzy u bunék, které byly predem zpracové-
ny zkoumanymi ldtkami, inhibice obou enzymd se projev{ po-
klesem v mnoZstv{ zndmych produktl té&chto enzyml nebo je-
jich dplnou nepf{tomnost{.

Bunky RBL-1 se v souvislé vrstv& p&stujf 1 a% 2 dny
(Spinner culture) v Eaglové minimdlnfm z4kladnfm prostFedf
s Earleho sm&sf{ solf a 15 % fetdlnfho sera skotu, prostfedf
je dopln&no roztokem antibiotik a antimykotik (Gibco) zpiso-
bem podle publikace Jakschik B. A. a dal3f, Nature 287,

51 a% 52 (1980). Bunky se dvakré4t promyj{ a pak se znovu
uvedou do suspenze v chladném prost¥fedf RPMI 1640 8% na
hustotu buné&k 4 x 106 buné&k/ml. Pak se pridd 0,5 ml roztoku
zkoumané ldtky v poZadované koncentraci v RPMI 1640 a sm&s
se nechd 5 minut st4t pii teploté& 37 °¢. Pak se ptidd 0,25
ml predehfdté suspenze bun&k a smé&s se inkubuje 5 minut pri
teploté& 37 °¢. Pak se prid4 lo/ul roztoku s obsahem kyseli-
ny 14C-—arachinonové a A-23187 (ionophor- s obsahem védpnfku,

Sigma Chemical) a sm&s se inkubuje jedt& 5 minut p¥i 37 °C.
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Pak se piidéd 267/u1 sm¥si acetonitrilu s 0,3 % kyseliny
octové a sm&s se nechd 30 minut stdt v ledu. Pak se zku-

mavka se sm&s{ promfchd, obsah se odstfedf 10 minut p¥i
3000 ot/min, supernatant se slije a znovu se odstredf dvé
minuty v mikroodstfedivce pfi vysoké rychlosti. 100/u1
supernatantu se pak analyzuje HPLC pfi pouZit{ sloupce

‘Perkin Elmer-HS (3/um) a p¥fi pou¥it{ gradientu acetonitri-

lu ve vod® s o,1 % kyseliny trifluoroctové pfi rychlosti
pritoku 2 ml/min. Detekce radioaktivity se provdd{ zaf{ze-
n{m Berthold LB-504 Radioactivity Monitor, opatfenym pri-
tokovou bunko@ s objemenm 800/u1, materidl, vytékajfc{ ze
sloupce se mfsf s prost¥edkem Omnifluor (New England Nucle-
ar, Boston, Nassachusetts), v mno¥stv{ 2,4 ml/min. Kvanti-
tativnf{ stanoven{ radioaktivity v tomto materidlu se pak
stanov{ pfi pou%it{ podfta¥ového integrétoru Spectra Phy-
sics SP4200. Takto zfskané uddaje se uZijf k vypoltu in-
tegradnfch jednotek pro kaZdy produkt v procentech celkovych
integradnfch jednotek ve srovnén{ s prim&rnymi hodnotami
pro kontroln{ zkou3ky.

Analgetickau u&innost sloulenin obecného vzorce I
je mo%no stanovit u my3{ p¥i potlaXenf b¥isnfch kiel{ po
poddn{ 2-fény1—1,4—behzochinonu (PBQ) zptisobem podle publi-
kace Siegmund a daldf, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729
a¥% 731, (1957) v modifikaci podle publikace Milne a Twomey,
Agents and Actions, 10, 31 a¥ 37 (1980).

Protizéndtlivy Glinek slou¥enin obecného vzorce 1
je mo%fno prokdzat u krys na standardnfm edemu tlakpky, kte-
ry byl vyvolén karégeninem podle publikace Winter a dalsf{,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1963).

V pr*fpadd, ¥e sloulenina obecného vzorce I nebo jedt
sil, prijatelnd z farmaceutického hlediska mé byt uZits ja-
ko inhibitor TL-1, analgetické ldtka nebo protizéndtlivd
14tka, je mo¥no tuto slouleninu podat jako takovou, nebo
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s vyhodou ve sm&si s obvyklymi farmaceutickymi nosi&i nebo
fedidly ve form& farmaceutického prostFedku. Slouleniny Je
mo¥no podévat perordln& nebo parenterdln&, a to nitroZilng&,
nitrosvalov&, podko¥nd nebo intraperitonedln& a mistné.

Ve farmaceutickém prostfedku s obsahem uvedenych lé-
tek nebo.jejich solf je hmotnostnf pom¥r nosife k u¥inné |
slo¥ce obvykle 1 : 4 a% 4 : 1, s vfhodou 1 : 2 a% 2 : 1.

V ka%dém p¥{pad® bude zvoleny pom&r zdviset napffklad na
rozpustnosti d&inné ldtky, zvolené ddvce a zpisobu podéni.

Pri perordlnfm podédn{ je moZno sloueninu obecného
vzorce I u¥ft napffklad ve form& tablet nebo kapsl{ nebo
také ve vodném roztoku nebo suspenzi. V pf{pad& tablet se
uZfvd b&Znych noeilld, napifklad laktosy a kuku¥ifného 3Skro-
bu. Obvykle se také priddvajf kluzné létky, napf{klad stea-
ran hore&naty. PFi perordlnim poddnf ve form& kapslf Jsou
vhodnymi ¥edidly napf{klad mlé&ny cukr a sudeny kukuii¢ny
Skrob. V pb{padd, %e md byt pro perordln{ poddn{ uZita vod-
nd suspenze, mfs{ se u&innd slofka s emulgadnfmi létkami
nebo s létkami, které napomdhajf vzniku suspenze. V pr{padd
pot¥eby je mo¥no pfidat sladidla a/nebo 1létky pro dpravu
chuti. V pf{padé nitrosvalového, intraperitonedlnfho, pod-
ko%nfho a nitro%ilnfho poddnf se obvykle piipravuj{ ste-
riln{ roztoky ud¥inné 1létky, pfiem%¥ se pH t&chto roztokid
vhodn& upravuje a zajiZfuje p¥idédnfm pufru. V p¥{pad& nitro-
¥ilnfho poddnf{ je nutno upravit koncentraci rozpudténim 1é-
tek tak, aby prostfedek byl isotonicky.

V ptipadd, %e se slouenina obecného vzorce I nebo
jejf sdl uZfije v lidském lékafstv{, bude se denn{ ddvka
obvykle uprawvat podle névrhu oZetfujfcfho lékafe. Denn{
ddvka se bude mdnit v zdvislosti na vé&ku, hmotnosti a sta-
vu nemocného, mimoto také na zdva¥nosti p¥fznakl a na ud&in-
nosti zvolené l4tky. V p¥fpad&, %e se sloulenina obecného
vzorce I pod4vé jako analgetikum, je @linnd analgetické
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ddvka ve v&t¥in& pffpadl v rozmez{ 5 a¥ 500 mg, napffklad
kaZzdé Etyri aZ 24 hodiny. Toto rozmezf platf zejména pro
akutnf{ podénf, kdy je zapot¥ebf dosdhnout rychlou dlevu

pFfi velkych bolestech. V p¥{pad¥ chronického poddvédn{ ke
zmirn&n{ zén&tu se soulasnou bolestivostf nebo pfi inhibi-
cl blosyntézy IL~1 je W¥innd ddvka ve vEt3in& pF{padd v roz-
mezf 5 mg a% 1,0 g denn¥, s vyhodou 50 a¥ 500 mg denn¥, a

to v jednotlivé ddvce nebo rozd¥dlenZ.

Praktické proveden{ vyndlezu bude zndzorn&no ndsledu-
Jfcfmi p¥{klady. V t&chto p¥fkladech jsou v3echny teploty
tdn{ uvedeny bez opravy. Nenf-l1i uvedeno jinak, byly v3ech-
ny reakce provddény v atmosfére dusfku.
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Pr{klady proveden{ vyndlezu

Pr{klad 1
5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butylkarhoxamid
A. 5-chlor-4-azaoxindol

Do suché banky, opat¥ené vstupem pro dusfk a mecha-
nickym mfchadlem se vlo%#{ 12,8 g, 0,32 molu suspenze hydri-
du sodfku v oleji (60%). VEt8ina oleje se odstranf dvoj-
nédsobnym promytfm hexanu. Zbyvajfc{ pevny hydrid sodfku se
pak uvede do suspenze ve 350 ml bezvodého 1,2-dimethoxyetha-
nu (DME). K vysledné suspenzi se po kapkdch za mfchén{ pfi-
dé roztok 49,3 ml, 0,325 molu diethylmalondtu ve 178 ml DME.
Sm&s se 1 hodinu mfchd pfi teplot® mfstnosti a pak se piridé
roztok 25 g, 0,13 molu b&¥n& doddvaného 2,6-dichlor-3-nitro-
pyridinu ve 175 ml DME, &fm%Z vznikne tmav&Eerveny roztok.
Sm&s se mfchd prfes noc p¥i teplot® mfstnosti a pak se reake-
n{ sm&s vlije do vody. Vyslednd sm&s se okyself na pH 3 pri-
ddnfm 6N roztoku kyseliny chlorovod{kové a pak se sm&s extra-
huje etherem. Etherovd féze se promyJje¢ nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysu3{ se sfranem hofelnatym a odpa-
¥{ ve vakuu, &fm¥%¥ se zfskd %luty olej. Zahfdt{m na 60 % ve
vysokém vakuu se odstran{ vét3Sina pfebytkuvdiethylmalonétu.
Sm&s byla zkouména 1H—NMR-spektrem a bylo prokdzdno, Ze od-
parek je tvo¥en sm&s{ v poméru 2 : 1, jej{miz sloZkami byly
2~bis-(ethoxykarbonyl)methyl-6-chlor-3-nitropyridin a ne-
¥d4douc{ isomer 6-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-2-chlor-3-nit-
ropyridin, vznikly pfesunem atomu chloru z polohy 6 vycho-
z{ lédtky, mimoto sm&s obsahovala urlité mnoZstv{ zbyvajfci-
ho diethylmalondtu. Smé&s pak byla zpracovdna rychlou chro-
matografi{ na silikagelu pii pouZit{ sm&si hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 4 : 1 jako elu®nfho &inidla. Frakce, kte-
ré obsahovaly poZadovany produkt byla slity a odpafeny,

&{m% byl z{skén olej, obsahujfc{ 2-bis-(ethoxykarbonyl)-
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methyl-6-chlor-3-nitropyridin, 6-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-
-2-chlor-3-nitropyridin a diethylmalondt v moldrnim pomé&ru
p¥ibli¥n& 10 : 4 : 3, bylo z{skéno celkem 40,5 g materidlu.
Vyt8%ek 2-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-6-chlor-3-nitropyridi-
nu bylo tedy pfibliZn& 26 g a 63 %.

Sm&s 2-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-6-chlor-3-nitropy-
ridinu, 6-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-2-chlor-3-nitropiridinu
a diethylmalondtu se rozpust{ ve 300 ml ethanolu a pridd se
k suspenzi 26 g 50% Raneyova niklu ve vod& a pak se smds zfe-
df 700 ml ethanolu a hydrogenuje v Parrov& zaffzen{ pfi tla-
"ku 0,3 MPa 4 hodiny, nale% se zfiltruje infusoriovou hlinkou
k odstrandn{ katalyzdtoru. Pak se rozpou3t&dlo odpaf{ ve va-
kuu, &fm%Z se z{skd smés 3-amino-2-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-
-6~-chlorpyridinu, 3-amino-6-bis-ethoxykarbonyl)methyl-2-
-chlorpyridinu, tJj. neZddoucf{ho isomeru a diethylmalondtu
jako 35,7 g voskovité pevné létky.

Uvedend sm&s se rozpustf{ v 700 ml 6N kyseliny chlo-
rovod{kové a vznikld sm&s se 5 hodin zah’{vd na teplotu va-
ru pod zp&tnym chladi%em. Po odpafen{ vodné kyseliny ve va-
kuu se odparek rozpust{ ve vod® a pak se znovu roztok odpa-
¥{, &fm¥ se ziskd 5-chlor-4-azaoxindol jako hn&dd4 pevnéd lét-
ka, kterd se sulf na vzduchu. Vyté%ek je 7,04 g, 32 % teo-
retického mno%stv{, vzta%eno na vychoz{ 2,6-dichlor-3-nitr-
pyridin. Analyticky vzorek, pripraveny pfekrystalovédnim z
jsopropanolu m&l teplotu ténf 250 a% 254 °c za rozkladu.

B. S5-chlor-3-{2-thenoyl)-4-azaoxindol

2,0 g, 87,0 mmol pelet kovového sodfku se p¥ridd k
50 ml1 bezvodého ethanolu v such{ bance s kulatym dnem.
Jakmile se sodfk tpln& rozpustf, pridd se je3té 3,0 g,
17,8 mmol pevného S5-chlor-4-azaoxindolu a pak jest& 4,8 ml,
40 mmol ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Vyslednd smé&s se zaht{-
v4 pres noc pod dusfkem na teplotu varu pod zp&tnym chladi-
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Yem. V prib&hu této doby se vytvoif{ sraZenina. Sm&s se zchla-
d{, vliije se do sm&si ledu a vody a okysel{ se na pH 3 prida-
nfma 6N roztoku kyseliny chlorovodfkové. Timto zpisobem se ve
vyté&¥ku 75 % z{skd 3,7 g produktu s teplotou tén{ 235 aZ

- 238 oC, produkt se odfiltruje a promyje vodou a etherem.

7 filtrdtu se ve vytdZku 8 % krystalizacf z{ské jedt& 375 ug
produktu s teplotou ténf 240 aZ 241 °c. Tento produkt se rov-
n&% izoluje filtraci.

c. 5-chlor-3-(2—thenoy1)-4~azaoxindol—1—N~terc.butylkarboxamid

K roztoku 500 mg 1,79 mmol roztoku 5-chlor-3-(2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu v 10 ml bezvodého DMSO se postupné
ptid4 0,54 ml, 3,87 mmol triethylaminu a 0,3 ml, 2,63 mmol
terc.butylisokyasndtu. Vyslednd smds se zahfeje pod dus{kem
na 3 hodiny na olejové ldzni na teplotu 85 %°c¢. Po zchlazenf
na teplotu mfstnosti se roztok vlije do sm&si vody a ledové
drti a okaself na pH 2 pfidénfm 6N roztoku kyseliny chloro-
vodfkové. Nerozpustny pod{fl se odfiltruje. Tento pod{l se
pak podrob{f rychlé chromatografii na dvou za sebou zafaze-
nych sloupcfch silikagelu p¥i pouZitf ethylacetdtu jako
elu¥nfho &inidla pro prvn{f sloupec a 20% hexanu v chloro-
formu pro druhy sloupec. Pfekrystalovénim chromatografova-
ného materidlu z acetonitrilu se ve vytdZku 44 % zfskd 300
mg vysledného produktu jako Zlutd pevnd létka s teplotou
tdnf 150 a% 152 °C.

1H-NMR (DMSO-ds): 5-9,00 (s, 1H), 8,83 (4, J = 3,6 Hz, 1H),
8,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,28 -
- 7,25 (m, 1H), 7,24 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 1,40 (s, 9H),
IR-spektrum (KBr disk) 1313, 1647, 1582, 1461 ca .

Hmotové spektrum m/e (relativn{ procento) 379 (4), 377 (18),
280 (23), 278 (70), 196 (38), 194 (100), 111 (12).

Analyza pro Cl7H16C1N3035

vypol&teno C 54,04, H 4,27, N 11,12 %
nalezeno Cc 53,59, H 4,01, N 10,92 %.
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Pr{f{k1lad 2
6-chlor-3-(2-theonyl)-4-azaoxindol-1-karboxamid
A, 6-chlor-4-azaoxindol

2,5-dichlor-3-nitropyridin se pfiprav{ z 2-hydroxy-
-3-nitro-5-chlorpyridinu zptsobem podle publikace Chenm. '
Abs., 70, 68286y(1969). 2-hydroxy-3-nitro-5-chlorpyridin
se priprav{ nitrac{ b&%n& dostupného 2-hydroxy-5-nitropy-
ridinu pisobenfm kyseliny sfrové a dusidné pii teplotd
60 °C. Touto cestou je moZno z{skat Eist3{ produkt ve vys-
Sfm vyt&Zku neZ obvykIym postupem, ktery spodf{vd v nitra-
¢i 2-amino-5-chlorpyridinu a byl popsdn v Chem. Abs. 10,
68286y (1969).

Do suché banky, opatfené prfvodem pro plynny dusfk
a mechanickym mfchadlem se vloZ{ 4,0 g, 0,10 molu hydridu
sodfku ve form& 60% suspenze v oleji. VitZina oleje se od-
stran{ dvojndsobnym promyt{m hexanem. Zbyvajfc{ pevny hydrid
sodfku se pak uvede do suspenze ve 125 ml bezvodého 1,2-di-
methoxyethanu (DME). K vysledné suspenzi se za m{chén{ po
kapkdch pridd roztok 15,7 ml, 0,10 molu diethylmalondtu v
50 m1 DME. Sm&s se 1 hodinu mfchd pfi teplot® mfstnosti a
pak se pfid4 po 1 hodiné& roztok 10 g, 51,8 mmol 2,5-dichlor-
~3-nitropyridinu v 75 ml DME. Sm&s se mf{chd pres noc pri
teplot® mfstnosti a pak se ztedf{ vodou. Po okyselenf{ na pH
2 pfiddnfm 1N kyseliny chlorovodfkové se sm&s extrahuje
etherem, Etherovd fdze se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu3{ se sf{ranem hofelnatym a odpal{ ve
vakuu na &ervenou olejovou kapalinu. Tato kapslina se po-
drobf rychlé chromatografii na silikagelu, Jjako eludnf &i-
nidlo se uZije sm&s hexanu a ethylacetdtu v pomZru 9 : 1.
V3echny frakce s obsahem poZadovaného produktu se spojf a
odpat{, &{m% se ve vyté&¥ku 82 % z{skd 13,5 g 2-bis-(ethoxy-
karbonyl)methyl-5-chlor-3-nitropyridinu ve formé& oleje.
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Roztok diesteru ve 200 ml ethanolu.se piidd k 8,8 g
50% suspenze Raneyova niklu ve vod€ a smés se z¥ed{ 300 ml
ethanolu. Pak se sm&s hydrogenuje v Parrové zaffzenf 4 hodi-
ny pri tlaku 0,3 MPa a zfiltruje se pfes infusoriovou hlin-
xu k odstrandnf katalyzdtoru. RozpouZtédlo se odpaf{ ve va-
kuu, &fm% se zfské 12,6 g 3-amino-2-bis(ethoxykarbonyl)-
methyl-5-chlorpyridin. jako svétle ¥lutd pevnéd léatka.

Sm¥s této vysledné ldtky ve 325 ml 6N kyseliny chlo-
rovod{kové se zaht*fvéd 4 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym
chladifem. Po odstran®n{ vodného roztoku kyseliny ve vakuu
se odparek rozpust{ ve vodé a roztok se zfiltruje k odstra-
nén{ malého mno%stv{ Zerného nerozpustného materidlu. Pak
se filtr4t upravf na pH 6,5 pridénfm pevného hydrogenuhli-
gitanu sodného, &fm¥ se vysré%f{ 2,6 g, 6-chlor-4-azaoxindo-
lu, jako 3pinav& bflé pevné 14tka, kterd se odfiltruje. Fil-
trét se extrahuje ethylacetdtem, extrakty se slijf, vysus{
s{ranem hofe&natym a odpal{, &fm%f se z{skd je3t& 3,6 g 6-
-chlor-4-azaoxindolu. Celkovy vyt¥fek je tedy 71 %, tJ.

6,2 g, vztaZeno na 2,5-dichlor-3-nitropyridin.

B. 6-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol

3,4 g, 0,15 molu kovového sodfku ve formé pelet se
ptidd k 90 ml bezvodého ethanolu v suché bance s okrouhlym
dnem. Po uplném rozpultdnf sodfku se pridd jest& 5,0 g,
29,7 mmol 6-chlor-4-azaoxindolu a pak jedt® 8 ml, 55 mmol
ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Sm&s se zahi*{véd pod dusfkeu
pfes noc na teplotu varu pod zp&tnym chladiéem, &{m%Z dojde
ke vzniku srafeniny. Smds se zchladf, vlije do sm&si vody
a ledové drti a okyself na pH 3 pFidénfm 6N roztoku kyseli-
ny chlorovodfkové. Ve vyt&€Zku 94 % se z{skd 7,8 g pevného
azaoxindolu s teplotou tén{ 250 Oc. Tento produkt se odfil-
truje, promyje se vodou a etherem a usulf{ ve vakuu bez dal-
§{ho zahr{védn{.
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C. 6=-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l~karboxamid

Smés 3,3 g, 11,8 mmol 6-chlor-3-(2-thenoyl)-4-aza-
oxindolu a 100 ml bezvodého acetonitrilu se zchladf na 0 °C
a pridd se 1,5 ml, 17,2 mmol N-chlorsulfonylisokyandtu. -
Sn&s se mfchd 6 hodin pfi tepbt& m{stnosti a pak se vlije
do smé&si vody a ledové drti. Pevny podfl se odfiltruje,
promyje se vodou a pak se mfchd 20 minut ve vodé pfi teplo-
t& 100 °C. Pak se pevny pod{l odfiltruje a usu3{. Pfekrysta-
lovdnim z kyseliny octové se z{skéd analyticky &isty 6-~chlor-
~3=-(2-thenoyl)-§-azaoxindol-l-karboxamid s teplotou tédn{ vy3-
81 nez 250 °C.

Ly NuT (DMSO-d¢) : S 8,78 (a4, J = 3 Hz, 1H), 8,57 (Biroky s,
1), 8,39 (s, 1H), 7,92 - 7,89 {(m, 3H), 7,23 - 7,21 (m, 1H),
IR-spektrum (KBr disk) 1721, 1602, 1420 cm I.

MS u/e (relativn{ procenta): 321 (13), 280 (11), 278 (36),
196 (40), 194 (100), 111 (333).

Analyza pro 013H801N3038

vypolteno C 48,53, H 2,51, N 13,06 %

nalezeno  C 48,56, H 2,42, N 12,95 %.

Pr{klad 3
5-chlor-3-(2-thenoyl)~6-azaoxindol-1-N-terc.butylkarbtoxamid
A. (5-amino-2-chlor-4-pyridyl)acetonitril

K roztoku 24,69 g, 220 mmol, 2,2 eivivalentu terc.-
butoxidu draslfku ve 150 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
za michdn{ pri teploté -50 ¢ pod dusfkem po kapkéch pfida
roztok 15,85 g, 100 mmol 2-chnlor-5-nitropyridinu a 18,44 g,
110 mmol 1,1 ekvivalentu (4-chlorfenoxy)acetonitrilu, z{ska-
ného podle publikace E. Grochowski a dal&{, Bull. Acad. Pol.
Sci. Ser. Sci. Chim., 11, 443 (1963) ve 150 ml bezvodého te-
trehydrofuranu takovou rychlost{, aby p¥i chlazen{ smdsf
suchého ledu a acetonu byla teplots smé&si v rozmez{ -40 a%
-50 °c. V¥slednd purpurov& zbarvend sm&s se pak 1 hodinu




- 42 -

mfchd pod dusfkem p¥i teplotd -78 °C, pak se k reak&n{ sm&-
si p¥id4 20 ml, 0,35 molu, 3,5 ekvivalentu ledové kyseliny
dusfkové a sm&s se nechd zteplat na teplotu mfstnosti. Pak
se k reakn{ sm&si piid4 100 ml 5% roztoku kyseliny chloro-
vod{fkové a vodnd sm&s se extrshuje nejprve 100 ml ethylethe-
ru a pak 2 x 100 ml methylenchloridu. Extrakty se slijt,
vysud{ sfranem hofelnatym a nechajf projft filtraln{ vrst-
vou s obsahem 150 g silikagelu, silikagel se pak promy;je
1200 ml methylenchloridu. Filtrdt se odpa®f za snfZeného
tlaku a zbyly olej se chromatografuje na 300 g silikagelu,
silikagel se vymyvd 25% hexanem v methylenchloridu, &fm% se
z{skd4 olej o Rf = 0,52 v methylenchloridu, tento olej se
rozetfe s chladnym bezvodym diethyletherem, &fu%f se ve vy-
t8%ku 7 % z{ska 1,37 g, 6-chlor-3~nitro—é-pyridylacetonitri-
lu jako bflé krystalickd pevnd ldtka s teplotou tdnf 121,5
aZ 123,5 %c. Dal3f elucf se z{skd dal¥f olejovitd ldtka o

Re = 0,48 v methylenchloridu, kterd se rozetfe s~chladnym
bezvodym ethyletherem, &fmZ se ve vyt¥Zku 9 % zfskd 1,80 g
(2-chlor-5-nitro-4-pyridyl)acetonitrilu jako bfl4 krystalic-
ké 14tka s teplotou ténf 87 a% 89 °C.

IR (KBr) 3080, 2240, 1600, 1545, 1520, 1450, 1390, 1340,
1135 ca” L.

Roztok (2-chlor-5-nitro-4-pyridyl)acetonitrilu ve
100 ml ethanolu se p¥idd k suspenzi 50% Raneyova niklu ve
vod& (3,2 g) zPed¥né 150 ml ethanolu. Vyslednd sm&s se hydro-
genuje v ParrovE& pristroji 2,5 hodiny p#i tlaku 0,3 MPa a
pak se zfiltruje pfes vrstvu CelituR (infusoriovd hlinka)
k odstranénf{ katalyzdétoru. Fak se rozpou3t&dlo odpai{ ve
vakuu, &{m% se z{skd tmavy olej, ktery se podrobi rychlé
chromatografii na silikagelu pPfi pouZitf{ suZsi ethylacetdtu
a hexanu jako elulntho &inidla. Frakce, obsahujfc{ pouze
vysledny produkt se spojf a odpaff do sucha, &fm3 se ve vy~
t&Zku 32 % ziskd 850 ug oleje. Ménd &isté frakce se rovnds
spoj{ a odpar{ na 600 mg oleje, v ndmZ tvor{ vyslednd ldatka
pFibliZnd 75 @ obsahu.



B. 5-chlor-6-azaoxindol

1,40 g, 8,4 mmol (5-amino-2-chlor-4-pyridyl)aceto-
nitrilu se rozpustf ve 100 ml 6N kyseliny chlorovod{kové a
sm&s se zehf{v& 2 hodiny na teplotu 50 aZ 100 °c. Po zchla-
zen{ se roztok upravf na pH 7 priddn{m pevného hydrogenuhli-
¥itanu sodného a sm¥s se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty
se slijf, promyjf se nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysudf se sfranem hote¥natym a odpat{ ve vakuu. Odparek
se podrob{ rychlé chromatografii na silikagelu p¥i pouZitf
ethylacetdtu jako eluinfho &inidla, je vhodné p¥idat malé
mno¥stv{ methanolu k rychlejffmu rozpuéténi_pevné 1l4tky.

. Frakce s obsshem produktu se slijf a odpat{, &fm%Z se ve vy-
td¥ku 46 % ziskéd 650 mg pevného produktu s teplotou ténf

230 O¢ za rozkladu. NMR-spektrum prokédzalo, Ze tento mate-
ridl obsahuje jedt& malé mnoZstvi vedlej¥{ho produktu, a to
2-amino-5-chlor-6-azaindolu krom& vysledného produktu. Mate-
rigl viak bylo moZno uZft v ndsledujfcim stupni bez dalZfho
gistént.

c. 5-ch16r—3—(2-thenoy1)—6-azaoxindol

232 mg, 10 mmol kovového sodfku ve form& pelet se
pFid4 v bafice s okrouhlym dnem k 10 ml bezvodého ethanolu.
Po rozpuité&n{ sodfku se ptidd 340 mg, 2,0 mmol pevného 5-
-chlor-6-azaoxindolu a pak je3t& 0,54 ml, 4,0 mmol ethyl-
-2-thiofenykarboxyldtu. Sm&s se zah#*{vé pod dusfikem ptes
noc na teplotu varu pod zp¥tnym chladidem, ¥fm%Z se vytvor{
sratenina. Sm¥&s se zchladf, vlije do su¥si vody a ledové
drti a vyslednéd sm&s se okyself na pH 4 pridénfm 6N kyseli-
ny chlorovodfkové, Filtrac{ se 0dd¥l{ 475 ml vzniklého pro-
duktu, ktery se pak promyJje vodou & usus{ se na vzduchu.
Takto z{skany materidl se neché pirekrystalovat z methanolu,
&{m% se ve vytdZku 34 % z{skd 190 mg vysledného produktu.

Ly R (DMSO-dg): § 10,62 (Biroky s, 1H), 8,79 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,77 (&, J = 5 Hz, 14), 7,65 (s, 1H),
7,17 - 1,14 (@, 1H).
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D. 5-chlor-3-(2-thenoy1)—6-azaoxindol-1-N—terc.butyl-
karboxamid

K roztoku 190 mg, 0,68 mmol 5-chlor-3-(2-thenoyl)-6-
-azaoxindolu ve 3 ml bezvodého DMSO se postupn& piidd 0,20
ml, 1,44 mmol triethylaminu a 0,11 ml, 0,96 mmol terc.butyl-
isokyandtu. Vyslednd su¥s se zahfeje pod dus{kem na olejové
14zni na 4 hodin na teplotu 85 Oc. Roztok se zchlad{ na tep-
lotu m{stnosti a pak se vlije do sm&si vody a ledové drti a
okyself na pH 2 ptiddnim 1N roztoku kyseliny chlorovod{fkové.
Nerozpustny podf{l se odfiltruje, usu3f{ se na vzduchu a ne-
chd pfekrystalovat z methanolu, &fm% se ve vyt&iku 68 % zis-
k4 175 mg ptodutku s teplotou t4nf 224 °C za rozkladu.

lg-NuR (DMSO-d¢): & 9,45 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,43 (ad,
J=1,2, 3,4 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,82 (ad, J = 1,2, 4,9
Hz, 1H), 7,18 (44, J = 3,4, 4,9 Hz, 1H), 1,40 (s, SH),
TR-spektrum (KBr): 1723, 1660, 1624, 1586, 1552, 1474 cu L.
Hanotové spektrum m/e (relativn{ procenta) 377 (2), 280 (21},
278 (59), 196 (41), 194 (100), 111 (41).

Analyza pro C17H1601N303S

vypo&teno ~ C 54,04, H 4,27, N 11,12,%,
nalezeno c 53,88, H 4,21, N 11,04 %.

Pr{klad 4
3~ (2-thenoyl)-5-azaoxindol-1-N-terc.butylkarboxamid
A. 3,3,7-tribrom-5-azaoxindol

Vychoz{ ldtkou pro vyrobu 3,3,7-tribrom je azaoxindo-
lu je 5-azaindol, p¥ipraveny podle US patentového spisu &.
4 625 033. Tuté? ldtku je moZno pripravit také zpisobem podle
piblikace Ysmsnaka a dal¥f{, Chem. Pharm. Bull., 33, 1823
(1987) nebo publikace Okuda a Robinson (J. Org. Chem., 24.
1008 (1959). K m{chanému roztoku 1,5 g, 12,7 mmol 5-azain-
dolu ve 100 ml terc.butanolu a 100 ml vody se pfi teploté
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mfstnosti v pribZhu 20 minut po kapkéch pridd 2,6 ml, 50,5
mmol bromu. Po pfiddn{ bromu je pH sm&si pfibli%n& 1. Pak
se v prib&hu 1/2 hodiny pomalu opatrné& pfiddvd4 nasyceny
vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného, &fm% se pH sm&si
uprav{ na rozmez{ 6,5 a% 7.V prib&hu té%e doby se vytvok{
srefenina. Tato sraZenina se 0dd&l{ filtraci, promyje se
vodou & usulf na vzduchu, &{fmZ se ve vytéZku 79 % z{skd

3,7 & 21luté pevné ld4tky s teplotou ténf 250 %c. Filtr4t se
extrahuje ethylacetdtem, &{fm¥ se ve vyté&Zku 15 % z{skd je3-
t& 700 mg vysledného produktu, tento podfl je vZak méné
&isty, jak je moZno prokdzat chromatografif{ na tenké vrstvé.
Mén& ¥isté podfly z n¥kolika reakc! se spojf a &istf rych-
lou chromatografif na silikagelu pFi pouZit{ 10% methanolu
v chloroformu jako elu&niho &inidla.

B. 5-azaoxindol

K roztoku 6,4 g, 17,3 mmol 3,3,7-tribrom-5-azaoxindo-
lu v 1200 ml ethanolu se pfidd 3,2 g 10% paladia na aktiv-
nfm uhlf{. Sn&s se hydrogenuje 3 hodiny pod tlakem vodfku
0,3 MPa p¥i pouZit{ Parrova pP{istroje. Kétalyzétor se od-
filtruje pfes vrstvu CelituR, vrstva se dikladné& promyje
ethanolem. Rozpoult&dlo se odpai{, &{m%Z se z{skéd 3,5 g hn&-
dé pevné létky, jde pfevédZnd o hydrobromid vysledného pro-
duktu. Tento materidl se rozpustf{ ve vod&, pridd se akti-
vované uhlf a sm&s se nechd projft vrstvou Celitu. Pak se
pH filtr4tu uprav{ na 7,5 pfiddvédni{m nasyceného vodného roz-
toku hydrogenuhliditanu sodného. Pak se sm&s t¥ikrdt extra-
huje n-butanolem. Extrakty se slijf, promyj{ se nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysud{ se sfranem horel-
natym a odpaf{ ve vakuu na pevnou létku, kterdé se rozetfe
s butanonem a sm¥&s se zfiltruje, %fmZ se ve vyt&Zku 69 %
z{ské 1,6 g 5-azaoxindolu jako Zpinavé bflé4 pevnéd ldtka.

Po odstran&nf{ butanonu se z matednédho louhu z{skd pevné
14tka, kterd se nechdé prekrystalovat z methanolu, &{mZ se
z{ské jeS5td 50 mg produktu s teplotou tdnf vy3%f nei 250 °C.
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C. 3-(2-thenoyl)-S-azaoxindol

1,15 g, 50 mmol kovového sodfku ve form& pelet se
piidd ke 30 ml ethanolu v bance s okrouhlym dnem. Po
dplném rozpultén{ sodfku se pridd 1,40 mg, 10,4 mmol
5-aza®xindolu a pak je&té 2,7 ml 20,1 mmol ethyl-2--
-thiofenkarboxyldtu. Pak se sm&s 1 hodinu zah¥{vd pod
dusfkem na teplotu varu pod zpé&tnym chladilem. Pak se
objem sm&si snff{ na 50 ¥ oddestilovén{m ethanolu pri
atmosférickém tlaku. Sm&s se zchladf a vlije se do smési
vody a ledové drti. Vysledny roztok se zfiltruje k od-
stran&n{ malého mnoZstv{ nerozpusitného materidlu, ktery
se dobfe promyje vodou. Po okyselenf{ filtrdtu na pH 7
p*iddvédnfm 6N roztoku kyseliny chlorovod{kové se produkt
vysrd%{, odfiltruje, promyje vodou a usus{ na vzduchu,
XfmZ se z{skd ve vyt&Zku 83 % celkem 2,0 g vysledného
produktu ve form& Zlutohn&dé pevné létky.

D. (2-thenoy1)-S—azaoxindol-l—N-terc.butylkarboxamid

K roztoku 500 mg, 2,05 mmol 3-(2-thenoyl}5-aza-
oxindolu v 10 ml bezvodého DMSO se postupn& pi¥idd 0,60
ml, 4,3 mmol triethylaminu a 0,35 ml, 3,06 mmol terc.-
butylisokyandtu. Vyslednd sm&s se 5 hodin zah¥{v4 pod
dusfkem na olejové ldzni na teplotu 85 °c. Po zchlazenf
na teplotu mfstnosti se roztok vlije do smé&si vody a le-
dové drti a okyself se na pH 2 pfiddvédnfm 6N roztoku
kyseliny chlorovodfkové. Nerozpustny pevny pod{fl se od-
filtruje, promyje se vodou a usu3{ na vzduchu. Surovy
produkt se podrob{ rychlé chromatografii na silikagelu,
jako eludn{ &inidlo se uZije sm&s chloroformu a methano-
lu v objemovém pomdru 9 : 1. Frakce, které obsahujf po-
Zadovany produkt se spoj{ a odpaf{ na pevnou lé4tku, kte-
rd4 se nechd prekrystalovat ze sm&si methanolu, chlorofor-
mu a acetonitrilu a pak ze sm&si chloroformu a methanolu,
E{mZ se ve vyt&¥fku 31 % z{iskd 210 mg vysledného produktu
s teplotou ténf vy3%{ me% 250 °cC.
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'H-NMR (DMSOZd.): 5 9,85 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,70

(aa, J = 1,6, 3,5 Hz, 1H), 8,41 (4, J = 6,2 Hz, 1H),
8,26 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,73 (a4, J = 1,5, 4,9 Hz, 1H),
7,16 (a4, J = 3,5, 4,9 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H),

IR-spektrum (KBr disk) 1723, 1653, 1615, 1549, 1474,
1427 em”1. ’ o

MS m/e (rel. %) 343 (2), 244 (30), 160 (90), 111 (28),
84 (100).
Analyza pro 017H17N3038

vypod&teno C 59,46, H 4,99, N 12,24 %
nalezeno C 58,68, H 4,87, N 11,54 %.

P¥r{klad 5

5-fluor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butyl-
karboxamid

A. 5=-fluor-2-hydroxy-3-nitropyridin

6-fiuor-2-hydroxypyridin (5-fluor-2-pyridon) byl
pfipraven z b&%¥n¥& doddvaného 5-amino-2-fluorpyridinu
zplsobem, popsanym v publikaci Nesnow a Heidelberger,
J. Heterocyclic. Chem., 10, 779 (1973) a% na to, %e by-

lo uZito pro kone&nou hydrolyzu zahi#{vdnf s 48% kyselinou

bromovod{kovou na teplotu varu pod zp&tnym chladilem k
hydrolyze 2-fluor-5-methoxypyridinu mfsto podminek, po-
psanych v uvedend publikaci, tj. pouZit{ 25% kyseliny
chlorovodfkové v zatavenéd sklen&né trubici p¥fi 145 °c.
11,16 g, 98,7 mmol 5-fluor-2-hydroxypyridinu se pak po
gdstech prfidd k 90 ml koncentrované kyseliny sfrové pii
teplotd 0 °C. Pax se po kapkdch pridd dymavéd kyselina
dusidnd. Reak®n{ sm&s se nechd zteplat na teplotu m{st-
nosti a pak se 3 hodiny zzh¥{vd na teplotu 55 a%¥ 60 °c.
Pak se sm&s zchladf na teplotu mfstnosti a vlije do smé&-
si vody a ledové drti. Zluty produkt se odfiltruje, pro-

myje se vodou a usu3f na vzduchu, &fm% se ve vyt&Zku 53 %
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z{skd 8,24 g vysledného produktu. Filtrdt se uprav{ na
pH 2 p¥id4vdnfm pevného hydrogenuhli¥itanu sodného a
pak se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se spojf, vy-
sulf se sfranem hotelnatym a odpar{, &fmZ se ve vft&Zku
11 % z{skd Je3t& 1,71 g vysledného produktu.

B. 2=-chlor-5=-fluor-3-nitropyridiin

Ke sm¥si 9,41 g, 45,2 mmol chloridu fosfore&ného
a 4,2 ml, 45,1 mmol oxychloridu fosfore&ného se pfi tep-
lotd 60 °C po &dstech pridd 6,5 g, 41,1 amol 5-fluor-2-
-hydroxy-3-nitropyridinu. Sm&s se mfchd na olejové ldzni
p¥es noc pfi teplot& 100 °C, zchladf se na teplotu m{st-
nosti a vlije do sm&si vody a ledové drti. Pak se je3t¥
prid4 voda a ethylacetdt a sm&s se zfiltruje pies vrstvu
Celitu k odstran&n{ tmavé& zbarveného nerozpustného mate-
ridlu. Organickd fdze se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, znovu zfiltruje k odstran&nf dal3{tho
pod{lu tmav& zbarveného materidlu, vysu3f sfranem horel-
natym a odpa¥f{. Odparek se podrob{ rychlé chromatografii
na silikagelu p¥i pouZit{ chloroformu jako eludnftho &i-
nidla. Frakce s obsahem vysledného produktu se spojf a
odpa¥{, &fmZ se ve vytéZiku 48 % z{skd 3,51 g Zluté ole-
jovité kapaliny, kterd stdnfim pFes noc pii teplot& 5 °c
pomalu ztuhnes

C. 6-fluor-4-azaoxindol

Do suché banky se vlo%f 3,1 g, 77,5 mmol hydridu
sodfku ve form& 60% suspenze v oleji. V&t&ina oleje se
odstran{ dvojfm promyt{m hexenem. Zbyvajf{c{ pevny hydrid
sodfku se pak uvede do suspenze ve 100 mi bezvodého di-
methylformamidu (DMF) a suspenze se zchlad{ na O °C. Pak
se pridd po kapkdch za mfchdnf 11,8 ml, 77,7 mmol diethyl-
malondtu a smé&s se je8t& 1 hodinu mfchd pri teplot& O °¢c
a pak se pridd4 roztok 5,21 g, 29,% mmol 2-chlor-5-fluor-
-3-nitropyridinu ve 40 ml DMF+ Sa¥s se m{chd pfes noc
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pP1 teplot& mfstnosti a pak se vlije do sm¥si vody a
ledové drti. Po okyselenf na pH 3 pfiddnfm 6N roztoku
kyseliny chlorovodfkové se sm¥s extrahuje ethylacetdtem.
Organickéd fize se promyje nasycenym vodnfm roztokem chlo-
ridu sodného, vysu3f se s{ranem hofelnatym & odpa¥{ ve
vakuu, &fm% se z{skd EervenéFOIejovité kapalina, kterdg

se podrobf rychlé chromatografii na silikagelu p¥i pouZi-
t{ sm&si ethylacetdtu a hexanu v pom3ru 3 : 7 jako elu&-
nfho &inidla. Frakce s obsahem po%adovandho produktu se
spojf a odpaf{ na olej, ktery obsahuje 2-bis-(ethoxykar-
bonyl)methyl-5~fluor-3-nitropyridin a diethylmalondt v
moldrn{m pom&ru p¥ibli¥n& 11 : 9, mfskd se 11,5 g této
smEsi. Vyt&%ek prvn{ z uvedenych 1l4tek je 8 g, pribliZni
90 % teoretického mno¥stvf.

Sm&s, z{skané v pifedchozfm stupni se rozpust{ ve
100 ml ethasnolu a roztok se pfid4 k suspenzi 7,8 g 50%
Raneyova niklu ve vod¥, z¥eddné 150 ml ethanolu. Smds se
hydrogenuje v Parrov& pff{stroji pfi tlaku 0,3 MPa pfes
noc a pak se zfiltruje pfes vrstvu infusoriové hlinky
(Celit) k odstran&nf katalyzdtoru. Rozpoudt&dlo se odstra-
nf ve vakuu, &fm¥ se zfskd sm&s 3—amino-2—bis—(ethoxy-
karbonyl)metbyl-s-fluorpyridinu a diethylmalondtu jzko
olejovit4d kapalina. Tato smés se smfsf s 280 ml 6N roz-
toku kyseliny chlorovodfkové a sm¥s se 3 hodiny zah¥{véd
na teplotu varu pod zp&tnym chladifem. Po odpa¥enf vodné
kyseliny ve vakuu se odperek smfsf s vodou a roztok se
op&t odpalf na pevnou l&tku, kterd se rozpustf v bezvodém
ethanolu a roztok se dvakrédt odpaif, &fm%Z se z{skd 4,07 g
produktu jsko sv&tle zelend pevnd lédtka, kterd se rozetie
s horkym ethylacetdtem a usu3f na vzduchu. P*i provdddn{
NMR-spektra se prokdZ?e, Ze materidl nenf zcela &isty,
Je v3ak moZno jej pouZit bez dal¥tho &i%t¥n{ k reakci
v nasledujfcfm stupni.
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D. 5-fluor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol

0,75 g, 32,6 mmol kovového sodfku ve form& pelet se
pFidd4 ke 30 ml bezvodého ethanolu v bance s okrouhlym dnem.
Po dplném rozpudt®nd sodfku se p¥idd jeXt¥ 1,0 g, 6,57 mmol
pevného 6~fluor-4-azsoxindolu a pak 4,8 al, 13,4 mmol
ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Smé&s se zahfiiﬁ 2 dny pod du-
sfkem na teplotu varu pod zpétnym chladilem. V prib&hu
této doby se vytvo¥{ ¥lutd sraZenina. Sm¥&s se zchladf,
vlije do sm&si vody a ledové drti a okysel{f na pH 2 pfi-
dénfm 6N roztoku kyseliny chlorovodfkové. Z{skd se ve vy-
t&%ku 50 % celkem 854 mg produktu, ktery se odfiltruje a
promyje vodou a etherem. Z filtrdtu se ve vyt&iku 2 %
z{skxd4 jed3t& jako druhy podfl 32 mg produktu, ktery se
rovné% izoluje. '

E. 5-fluor-3-{(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N~terc.butyl-
karboxamid

K roztoku 450 mg 1,72 mmol 5-fluor-3-(2-thenoyl)-
-4-azaoxindolu v 15 ml bezvodého DMSO se postupn& piidd
0,50 ml, 3,59 mmol triethylaminu a 0,30 ml, 2,62 mmol
terc.butylisokyandtu. Vyslednd sm&s se zahi*{vd pod dus{-
kem pfes noc na olejové ldzni na 85 ®c. Roztok se neché
zchladnout na teplotu mfstnosti a pak se vlije do sm&si
vody a ledové drti a okyself na pH 2 p¥iddnfm 1IN roztoku
kyseliny chlorovodfkové. Nerozpustny zeleny podfl se od-
filtruje, vysu3%{ na vzduchu a podrobf{ rychlé chromatogra-
fii na silikagelu p¥i pouZitf{ ethylacetdtu jako eludnfho
¢inidla, k rozpu¥t&n{ pevného pod{flu je nutno uZft malé.
mno%stv{ acetonitrilu. Frakce s obsahem produktu se spo-
jf a odpalf{ a zfskany odparek se nechd pfekrystalovat ze
sm&si ethylacetsétu a acetonitrilu, &fm¥ se ve vyt&¥ku
29 % z{skéd vysledny produkt, jako zelené jehlilkovité
krystalky s teplotou tén{ 258 °c.
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INMR- (DMSO-ag): © 14,00 (iroky, s, 1H), 9,28 (s, 1H),

8,77 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,44 (44, J ='1,9, 9,5 Hz, 1H),
7,98 - 7,96 (m, 1H), 7,89 (4, J = 4,9 Hz, 1H), 7,24 (a4,
J = 4, 4,49 Hz, 1H), 1,40 (s, 9H),

IR-spektrum (KBr-disk) 1721, 1609, 1552, 1423 ca r.
MS m/e (rel= %) 361 (4), 262 (40), 178 (100), 111 (13).
Analyza pro Cl7H16FN3O3S

vypodteno C 56,50, H 4,46, N 11,63 %
nalezeno C 55,86, H 4,48, N 11,41 %.

¢ ax
At N

Pf{klad 6

5,6-dich10r-3-(2—theony1)-4-azaoxindol-1-N-t¢;c.butyl-
karboxamid o :

T
~
«

A. 5,6-dichlor-4~-azaoxindol

3-nitro-2,5,6-trichlorpyridin se pfiprav{ zpdsobea
podle publikace Helv. Chim. Acta, 59, 190 (1976), jako vy-
choz{ ldtka se uZije b&Zn& doddvany pentachlorpyridin. V
pfvn{m stupni se z{skd smé&s poéadovaného 2,5,6-trichlor-
pyridinu a malé mnoZstvf t¥{ tetrachlorpyridinovych isome-
ri, Tato sm&s se nitruje zplisobem podle svrchu uvedené pu-
blikace, &fm¥ vznikne sm&s 3-nitro-2,5,6-trichlorpyridinu,
malé mnoZstvey 2,5,6—trichld$yridinu a malé mnoZstv{f tetvra-
chlorpyridinovych isomerd, JjejichZ odstran&nf Jje v3ak ob-
t1¥né. Do suché banky se vlo%{ 7,92 g, 198 mmol hydridu so-
diku ve form& 60% suspenze v oleji, tato suspenze se smes?
s 90 ml bezvodého dimethylformsmidu (DMF). Pak se po kap-
kdch za mfchdnf{ pridd4 24,7 ml, 180 mmal diethylmalondtu.
Sm&s. se mfché 1/4 hodiny p¥i teplot¥ mfstnosti a pak se-
zchladf na 0 °C. Roztok 12,5 g, 55 mol 3-nitro-2,5,6-tri-
chlorpyridinu, 1,6 g 2,5,6-trichlorpyridinu a celkem 6,4 g
t#{ tetrachlorpyridinovych isomerd& ve 40 ml DMF se zchla-
df na 0 °C a pI'idd se po kapkdch ke svrchu uvedené sm&si.
Vyslednd sm&s se pak mfchéd jedt& 1/4 hodiny pfi teplotd
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0 oC, pak se smé&s smfs{ s vodou a okysel{ priddnfm 6N roz-
toku kyseliny chlorovod{kové.

Po extrakci etherem se etherové vrstvy promyjf nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu3{ sfranem ho-
te¥natym a odpalf na olej, ktery se nechd projft silndjs{
vrstvou silikagelu, kterd se pak promyje nejprve hexanem
k odstran&nf oleje, trichlorpyridinu a tetrachlorpyridino-
vych derivédtd a pak ethylacetdtem k eluci sm¥si produktd.
Po odstran&nf rozpoudtddla se sm&sspodrob{f rychk€ chroma-
tografii pii pouZitf{ silikagelu & sm&si hexanu a ethylace-
tdtu v pomdru 19 : 1 jako eludniho &inidla. VZechny frakce
s obsahem poZadovanédho produktu se spojf a odparf, &fm% se
z{skd olej, ktery obsahuje ve vyté&fku 27 % celkem 5,2 g
poZadovaného 2-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-5,6-dichlor-3-
-nitropyridinu, 10,5 g 2-bis(ethoxykarbonyl)methyl-3,6-di-
chlor-5-nitropyridinu (vyt&%ek 54 %) a diethylmalondt.

Sm&s 2-bis{ethoxykarbonyl)methyl-5,6~dichlor-3-
-nitropyridinu, .2-bis(ethoxykarbonyl)methyl-3,6-dichlos~5-
nitropyridinu sa diethylmaloﬁétu se rozpust! ve 100 ml etha-
nolu a roztok se pridd k suspenzi 30 g 50% Raneyova niklu
ve vodd, zPed&né 10 ml é&thenolu. Smé&s se hydrogenuje v
Paarov& p¥{stroji prfi tlaku 0,3 MPa celkem 5 hodin a pak
se zfiltruje pres infusoriovou hlinku (Celit) k odstrang-
n{ katalyzdtoru. Rozpoudt&dlo se odstranf ve vakuu, &{mZ
se z1skd olej, ktery se podrobf rychlé chromatografii na
silikagelu, jako eludnf &inidlo se uZije smé&s hexanu a
ethylacetdtu v poméru 4 : 1. KaZdd z frakcf{ se oddélend
odpal'{ & odparky se zkoumajf{ v 1H-NMR spektru v deutero-
chloroformu. Po diethylmalondtu doflo k eluci poZadované-
ho produktu, tj. 3-amino-~2-bis-(ethoxykarbonyl)methyl-§,6-
~-dichlorpyridinu, té&sn& za tfmto produktem byl vymyt neZs-
douc? isomer, 5-zmino-2-bis(ethoxykarbonyl)umethyl-3,6-di-
chlorpyridin. PfestoZe do3lo k dobrému odd&lenf od diethyl-
malondtu, byla v&t3ina poZadovaného produktu a isomeru
z{skdna ve smfSenych frakcfch. Frakce, které obsahovaly
pouze poZadovany isomer a smfZené frakce, obsshujfc?
alespon 10 % tohoto materidlu byly spojeny, &fm%Z byla
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ziskéna pevnéd ldtka, tvorens 3,17 g poZadovaného isomeru

a 4,03 g nepo%adovaného 1someru, Sw&s byla rozpultEna ve
120 ml 6N roztoku kyseliny chlorovodfkové a zaht{véna 3
hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Po zchlaze-
ni na teplotu mistnosti byly t&kavé slozky odpateny ve va-
kuu. Byl pridén ethenol, aby bylo mo¥no snadn&ji odpa®it
vodu. Postup byl opakovén a vyslednd hnsdd pevnd létka by-
la podrobena rychlé chromatografii na silikagelu p¥i po-
uZiti{ smé&si chloroformu a methanolu v pomé&ru 9 : 1 jako
eluéniho &inidla. VZechny frakce s obsahem poZadovaného
produktu byly spojeny s odpafeny, &fm# byla ziskéna pev-
ng létka, kterd byla rozetfena s methanolem, &imZ bylo
ziskéno z 3-amino-2—bis-(ethoxykarbonyl)methyl—S,6—dichlorf
pyridinu ve vyt& ku 71 % celkem 1,42 g 5,6-dichlor-4-aza-
oxindolu, celkovy vyt&%ek, vztaZeny na 3-nitro-2 y5,6=tri-
ch10pyridin byl 13 %. Teplota tdni produktu je 230 a¥

233 °C za rozkladu.

B. 5,6-dichlor-3-(2-thenoyl)-4-azsoxindol

0,29 ‘g, 12,6 mmol pelet kovového sodiku se pHidd Xk
10 ml bezvodého ethanolu v suché bance s okrouhlym dnem.
Po uplném rozpudténi sodfiku se piidd 500 ng,2,46 mmol
pevného 5,6-dichlor-4-azaoxindolu a pak jedt& 0,67 ml,
2,0 mmol ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Sm&s se zah¥ivg
Jeden den pad dusikem na teplotu varu pod zpétnym chla-
diéem. Pak se sm&s zchladf, vlije se do sm&si vody a
ledu a okysell na pH 3 p¥idédnim 6N roztoku kyseliny
chlorovodikové. Vyslednd létka se odfiltruje a su¥f ve
vakuu, &fm¥ se ve vyt&%ku 79 % zdskd 607 mg produktu.

C. 5,6-dichlor-3-(2-thenoyl)-4- azaox1ndol 1-N-terc.butyl-
karboxamid

K roztoku 300 mg, 0,96 mmol 5,6-dichlor-3-(2-thenoyl)-

-4-azgoxindolu v 8 ml bezvodého DMSO se postupné& pirid4
0,20 ml, 1,43 mmol triethylaminu a 0,16 ml, 1,40 mmol
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terc.butylisokyandtu. Vyslednd smés se zahfivéd pod dusikem
5 hodinwna olejové lézni na 85 °C. Pax se roztok vlije do
sm&si vody a ledu a okyseli na pH 2 p¥idédnim 1N roztoku
kyseliny chlorovodikové. Nerozpustny podil se odfiltruje,
vysudi a podrobi rychlé chromatografii na silikagelu p#i
pouZiti{ smé&si chloroformu a methanolu v poméru 9¢ : 1 ga-
ko elu®niho &inidla. Frakce s obsshem poXadovaného produk-
tu se spoji a odpa¥i. Vysledny pevny podil se necha pfe-
krystalovat ze smé&si chloroformu a methanolu, ¢im% se ve
vyt&%ku 52 % ziskéd 207 mg vysledného produktu s teplotou
ténf 189 a% 190 °C.

lH-teR (DMSO-dg): § 9,66 (a4, J = 4 Hz, 0,4 H), 9,02 (d,

J = 4 Hz, 0,6H), 8,84 (&iroky s, 0,6H), 8,70 (s, 0,4H),
8,56 (s, 0,6H), 8,44 (¥iroky s, O,8H), 7,83 (4, J = 5 Hz,
0,4H), 7,76 (d, J = 5 Hz, 0,6H), 7,30 (dd, J = 4,5 Hz,
0,4H), 7,23 (dd, J = 4,5 Hz, 0,6 H), 1,47 (s, SH).

IR-spektrum (KBr disk): 1712, 1640, 1579, 1534 cm I.

Hmotové spektrum m/e (relativni procenta) 413 (1), 411 (2),
314 (30), 312 (38), 230 (75), 228 (100), 111 (38).

4 2l X N
Analyza pro L17H15612"303S'

vypodteno C 49,52, H 3,67, N 10,19 %
nalezeno  C 49,45, H 3,58, N 9,91 #%.

Prikled 7

3-(2-thenoyd-6-trifluormethyl-4-azaoxindol-1l-N-terc.-
butylkarboxamid

A, 2-chlor-3-nitro-5-trifluormethylpyridin

Vychozi materidl, 2-hydroxy-3-nitro-5-trifluor-
methylpyridin byl p¥ipraven podle britského patentového
spisu &. 1 421 619 z b&Zné& dodévaného 2-chlor-5-trifluor-
methylpyridinu.
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8,8 g, 42,3 mmol 2-hydroxy-3-nitro-5-trifluormethy1~
pyridinu se p¥idd ke sm&si 4,2 ml, 45,9 mmol oxychloridu
fosforeéného a 9,6 g, 46,1 mmol chloridu fosfore&ného pFi
teplot& 60 °C. Pak se reakéni smés zah¥iv4 pies noc pod
dusfkem na 80 °cC. Vysledné tmavd sm¥s s obssahem produktu
'se zchladi na teplotu mistnosti s vlije do sm&si vody a
ledu. Sm&s se extrahuje etherem a etherovy extrakt se
promyje vodou a n@sycenym roztokem chloridu sodného. Po
vysu3eni siranem ho¥ednatym se rozpousté&dlo odpa¥{, &{m¥
se ziskd tmavy olej, ktery se podrobf rychlé chromatogra-
fii na silikagelu, sloupec se vynyvéd chloroformem. Frak-
ce, které obsshuji pouze poZadovany produtk se spojfi a
odpalf, &im¥ se ve vytd¥ku 52 % z{sk4 5,0 g produktu ve

- form& hné&dého oleje.

1H-NMR (DMSO-d): § 9,20 (s, 1H), 9,07 (s, 1H),

B. 2-bis-(benzyloxykarbony1)methyl-3-nitro—5-trifluor-
methylpyridin

Do suché banky se vloZ{ 800 mg, 2,0 mmol hydridyu
sodiku ve form& 60% suspenze v oleji. V&tSine oleje se
odstrani dvoaim promytlm hexenem. Zbyvajici pevny hydrid
sodfku se uvede do suspenze ve 20 ml 1,2-dimethoxyethanu

 (DME). Pak se po kapkéch za mfchén{ pfidé roztok 5,0 ml,
2,0 mmol dibenzylmalondtu v 15 ml DME. Sm&s se michd 1/2
hodiny p¥i teplot& mistnosti a pak se pfidé roztok 2,3 g,
10,2 wmmol 2-chlor-3-nitro-5-trifluormethylpyridinu v 15 ml
DME. Swés se miché pfes noc pFi teplotd mistnosti a pak
se reakéni smé&s vlije do sm&si vody a ledu. Po okyseleni
na pH 3 pridénim 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se
smés extrahuje ethylacetdtem. Orgsnickd fdze se promy je
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu3i sira-
nem horelnatym a odpari{ ve vakuu na olej, ktery se podro-
bl ryché chromatografii na silikagelu p¥i pou%iti to-
luenu jeko eluénfho &inidls. Frakce s obsahem poZadova-~
ného produktu se spojf a odpaff, ¥im% se ve vyt&iku 79 %
ziské 3,8 g 8pinav® bIlé pevné 1étky s teplotou téni{

82 a¥ 84 °c,
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C. 3-benzyloxykarbonyl-6-trifluormethyl-4-azaoxindol

Mechanicky michand sm&s 1,2 g, 2,5 mmol 2-bis(ben-
zyloxykerbonyl)methyl-3-nitro-5-trifluormethylpyridinu,
495 mg, 8,9 mmol pré3kového Zeleza a 50 ml ledové kyse-
liny octové se zehFivd 2 hodiny na teplotu varu pod zp&t- .
nym chladidem. Po zchlazeni se smés vlije do smé&si vody
a ledu. Vznikld bil4 sraZenina se odfiltruje, usu3{ na
vzduchu a pak se su3{ pFes noc ve vakuu, ¢imZ se ve vyté&z-
ku 93 % ziskéd 780 mg produktu s teplotou béni vy33{i ne¥
250 °c.

D. 3-benzyloxykarbony1-6-trifluormethy154—azaoxindo1—
-H-terc.butylkarboxamid

K roztoku 750 mg, 2,23 mmol 3-benzyloxykarbonyl-6-
-trifluormethyl-4-azasoxindolu v 15 ml bezvodého DMSO se
postupné& pridd 0,60 ml, 4,3 mmol triethylaminu a 0,38 ml,
3,33 mmol terc.butylisokyandétu. Vyslednéd smé&s se zah¥{vd
5 hodin pod dusikem na olejové ldézni na teplotu 90 aZ
100 °C. Po zchlezeni na teplotu mistnosti se roztok vli-
je do sm&si vody a ledu a okyseli na pH 3 pPiddénim 1N
roztoku kyseliny chlorovodikové. Nerozpustny pod{il se
odfiltruje a rozpusti v chloroformu. ¥sledny roztok se
vysud{ siranem ho¥ednatym a odpaf{ ve vakuu. Odparek se
podrobi rychlé chromatografii na silikagelu, jako elud-
n &inidlo se u%ije chloroform. Frakce s obsahem poZado-
vaného produktu se spoji a odpa?i, &im% se ve vyt&ifku
86 % ziskd 830 mg produktu jeko bild pevnd l4tka s tep-
lotou téni vys&{ ne¥ 250 °c.

E. 6-trifluormethyl-4-azaoxindol-1l-N-terc.butyl-
karboxamid

Smés 1,10 g, 2,53 mmol 3-benzyloxykarbonyl-6-tri-
fluormethyl-4-azaoxindol-1-N-terc.butylkarboxamidu,
300 mg, 10% paladia na aktivnim uhl{f a 100 ml ethanolu
se hydrogenuje v Parrov& p¥istroji 2 hodiny p¥i
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tlaku 0,3 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje pfes Celit =
rozpoudt¥dlo se odpaif, &im%¥ se ziskd 850 mg kyseliny
6-trifluormethyl-4-azaoxindol-1l-N-terc.butylkerboxamid-
-3-karboxylové jeko Zedd pevnd ldtka, kterd se rozpusti
ve 100 ml etheanolu & roztok se zah¥ivd 1,5 hodiny na tep-
lotu varu pod zp&tnym chladilem. Po zchlazeni na teplotu
mistnosti se rozpouitddlo odpa¥{ ve vakuu. Odparek se po-
dréb{ rychlé chromatografii na silikagelu, Jjako eluéni
g¢inidlo se u¥ije nejprve chloroform a pak 10% methanol

v chloroformu. Frakce s obsahem po¥adovaného produktu se
spoji a odpaff, ¢im%¥ se ve vyt&Zku 80 % ziské 610 mg pro-
duktu jeko Epinavd® bild pevnd létka.

F. 3-(2-theonyl)-6-trifluormethyl-4-azaoxindol-1-N-
-terc,butylkarboxemid

K roztoku 530 mg, 1,16 mmol 6-trifluormethyl-4-aza-
oxindol-1-N~-terc.butylkarboxamidu & 317 mg, 2,59 mwmol
4-dimethylaminopyridinu v 5 ml bezvodého dimethylform-
amidu se pridd 0,14 ml, 1,3 mmol thiofen-2-karbonylchlo-
ridu. Sm&s se michd 1,5 hodiny pfi teplotd mistnosti a
pak se vlije do sm&si vody a ledu. Po ipravé pH na hodno-
tu 2 pridénim 1H roztoku kyseliny chlorovodikové se vy-
slednd sraZfenina odfiltruje, promyje vodou a su3i na
vzduchu. Pak semmateridl neché dvakrét prekrystalovat
z acetonitrilu, &{im% se ve vyt&fku 32 % ziskd 160 mg
¥1luté pevné ldtky s teplotou téni vy38{ neZ 250 °c.

1p-niR (cDe1y): 5 14,12 (8iroky, s, 1H), 9,18 (s, 1H),
8,74 (4, J = 3 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,94
(@, J = 5 Hz, 1H), 7,25 (ddy J = 3,5 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H).

Hmotové spektrum: m/e (relativni procenta): 411 (2),
312 (23), 228 (100}, 111 (27),

IR spektrum (KBr disk): 1725, 1675, 1645, 1805, 1535,

1520, 1500, 1415 cm .

Anslyza pro C18H16O3N3F3S

vypo&teno C 52,55, H 3,92, N 10,21 %
nalezeno C 52,52, H 3,84, N 10,12 %.
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P¥{klad 8

3-(2-furoyl)-6-trifluormethyl-4-azaoxindol-1-N-terc.-
butylkarboxamid

Vysledny produkt se ziské z 6-trifluormethyl-4-aza-
oxindol-1-N-terc.butylkarboxamidu z p¥ikledu 7E zplsobem
podle p¥ikladu TF p¥i pou¥it{ 300 mg, 1,0 mmol 6-trifluor-
methy1-4-azaoxindo1-1-N+terc.butylkarboxamidu, 0,11 ml,
1,1 mmol 2-furoylchloridu, 244 mg, 2,0 mmol 4-N,N-di-
methyleminopyridinu e 10 ml DMF. Surevy produkt se ro-
zet¥e s methanolem, neché se prekrystalovat z kyseliny
octové a znovu se rozetfe s methanolem, &im¥ se ziskd
ve vyt&iku 58 % celkem 230 mg vysledntho produktu s tep-
lotou tén{ vy3s{ ne3 250 °C.
ly-xMR (DMSO-d): $ 9,22 (s, 1H), 8,52 (4, J = 1,7 Hz,
1H), 8,18 - 8,17 (m, 2H), 8,00 (4, J = 1,7 Hz, 1H),

6,74 - 6,72 (m, 1H), 1,41 (s, 9H).

Bmotové spektrum m/e (relativni procenta): 395 (3),
296 (53), 228 (100). )

IR-spektrum (KBr disk): 1720, 1670, 1640, 1615, 1540,

1515, 1460u 1425 cm™ T,

Anglyza pro C18H16F3N304 . HZO
vypolteno C 54,07, H 4,16, N 10,51 %
nalezeno c 53,89, H 3,97, N 10,41 %.

P¥{kled 9

5-isopropoxy—3-(2—thenoyl)-4—azacxindol—l—N—terc,butyl-
karboxamid

A. (3—amino-6-isopropoxy-2-pyridy1)acetonitril

K michanému roztoku 12,234 g, 110 mmol terc.butoxi-
du draselného v bezvodém DMF (30 ml), zchlazenému na -10 C
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se pod dusikem po kapkéch p¥idd roztok 9,22 g, 55 mmol
(4-chlorfenoxy)acetonitrilu a 9,11 g, 50 mmol 2-isopro-
poxy-5-nitropyridinu, p¥ipraveného podle publikace
Friedmen a dals8im J, Am. Chem. Soc., 69, 1204 (1947),

ve 30 ml dimethylformsmidu. Vysledny purpurové zbarveny
roztok se udrédje 1 hodinu na teploté'v rozmezi O a%

10 oC, pak se pridd 80 ml 5% vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové a vyslednd sm&s se nechdé zteplat na tep-
lot& mistnosti. Pak se sm&s dvakrét extrahuje methylen-
chloridem. Extrakty se spojf, vysu3i se siranem ho¥elna-
tym a odpafi ve vakuu na olej, ktery se nechd projit
siln&j&i vrstvou silikasgelu, vrstva se vymjvéd smesi me-
thylenchloridu a hexanu v pom&ru 1 : 1. Filtrét se odpa-
¥{ za sniZeného tlaku a odparek se rozpustf v 10 ml sm&-
si ethanolu a kyseliny octové v pom&ru 6 : 1 s p¥isadou
0,8 g 5% paladia na aktivnim uhlf. Tento olejovy odparek
ebsahuje poZadovany (6~isopropoxy-3-nitro+2-pyridyl)-
acetonitril. Smé&s se hydrogenuje 5 hodin v Parrové ptri-
stroji p¥i tlaku 0,3 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje

pFes vrstvu infusoriové hlinky (Celit) a filtrét se od-
paf{ ve vekuu. Zbyly olej se smisi s vodou a pH se upra-
vi na 10 p¥idénim uhli¥itanu sodného. Sm¥s se dvakrét
extrahuje methylenchloridem, extrakty se spoji, vysud{
siranem hofe&natym a odpari. Odparek se podrobi{ rychlé
chromatografii na silikagelu, Jjako eluéni &inidlo se po-
stupn& uZije sm&s etheru a hexanu v poméru 1 : 2, smés
etheru a hexanu v poméru 1 : 1 a ethylacetdt. Frakce s
obsahem produktu, vymyté ethylacetdtem se spoji a odpa-
¥{, &¢{m% se ve vyté&Zku 59 % ziskd 5,60 g vysledného
(3-amino-6-isopropoxy-2-pyridyl)acetonitrilu Jjako Zpina-
vé bi{lé pevnd lédtka s: teplotou téni 83 aZ 85 °c.

B. 5-isopropoxy-4-azaoxindol
Roztok 4,5 g, 23,5 mmol (3-amino-6-isopropoxy-2-

-pyridyl)acetonitrilu v 3N roztoku kyseliny chlorovodd{i-
kové se zahfivd pres noc na 50 aZ 55 °C. Po zchlazent
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na O °C se sm&s alkalizuje pomalym piidévénim koncentro-
vaného roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se dvekrdt extra-
huje ethylacetédtem, frakce se spoji, promyji nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu3i siranem hofelnatym a
odpat{ na pevnou létku, kterd se podrobi rychlé chroma-
tografii na silikagelu, jeko eluéni Cinidlo se uzije

sm&s chloroformu a methanolu v pom&ru 9 : 1. Frakce s
obsahem poZadovaného produktu, 5-ixopropoxy-4-azaoxindo-
lu se odparf, &{m¥ se ve vyt&Zku 22 % ziska 1,0 g produk-~
tu, jako 3pinav& bild pevnéd létka.

C. 5-isopropoxy-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol

250 mg, 11 mmol kovového sodiku ve formé& pelet se
pFid4 X 10 ml bezvodého ethanolu v suché bance s okrou-
hlym dnem. Po uplném rozpustini sod{ku se pridé 416 mg,
2,22 mmol pevného 5-isopropoxy-4-azaoxindolu a psk Je&té
0,59 mh, 688 mg ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Smés se za-
n¥iv4 pFes noc na eeplotu varu pod zp&tnym chladidem a
pak se zchladf na teplotu mistnosti. Pek se smés vlije
do sm&si vody a ledové drti a okyseli 1N roztokem kyse-
liny chlorovodikové a pak se extrahuje ethylacetédtem.
Extrakty se spoji, promyJj{ se nasycenym roztokeml chlori-
du sodného, vysu3{ sirenem hofelnatym a odpafi ve vakuu.
Odparek se podrobi rychlé chromatografii ne silikagelu,
&{m¥ se po promyti chloroformem a chloroformem a methano-
lem v pom&ru 49 : 1 ziskaji frakce s obsahem poZadované-
ho produktu, které se spoji a odpae¥i. Odparek se znovu
podrob{ rychlé chromatografii na silikagelu, Jako eluéni
&inidlo se uZije chloroform. Frakce, které obsshuji pou-
ze po¥adovany produkt, se spoji a odpaff, ¢imZ se ve vy-
t&3%ku 45 % ziskd 300 mg 4-isopropoxy-3-(2-thenoyl)-4-
-azeoxindolu jako ¥lutéd pryZovitd létkae.

D. 5-isopropoxy-3_(2-thenoyl)-4-auaoxindol-1-N-terc.-
butylkarboxamid

K roztoku 300 mg, 1,0 mmol 5-isopropoxy-3-(2-the-
noyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butylkarboxamidu v 7 ml
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NMSO se postupn& p¥idd 0,3 ml, 2,2 mmol triethylaminu a
0,17 ml, 1,5 mmol terc.butylizmokysndtu. Vy¥slednd sm&s se
zahf{ivéd na olejové ldzni 4 hodiny na teplotu 80 °C. Po
zchlazeni na teplotu mistndstd se sm3s vlije do sm&si vo-
dy a ledu a okyself p¥idénim 1N rosztoku kyseliny chloro-
vod{kové. Vznikld srafenina se odfiltruje a susf na vzdu-
chu. Ziskeny materidl se rozpust{ v etheru a k roztoku

se p¥idd sktivované uhlf. Pak se sm&s zfiltruje pfes in-
fasoriovou hlinku (Celit), filtrdt se odpaff ve vakuu,
¢{m% se ziskd Zluté pevnd ldtka. Tento surovy 5-isopro-
poxy-3-(2-thenoy1)-4-azaoxindol-1-u-terc.butylkarbox-
amid se nechd prekrystalovat z cyklohexanu, &im¥ se ve

ve v¥t¥%ku 26 % ziskd 105 mg &isté vysledné 1dtky ve for-
mé€ jasn& %lutych krystelkd s teplotou téni 160 a% 163 °C.
1 ¢ .

H-NMR (Dlso-ds):=> 9,20 (8iroky s, 1H , 8,87 4d, J = 3
Hz, 1H), 8,43 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5 Hz, 1lH),
7,23 (ad, J = 3, 5 Hz, 1H), 6,71 (4, J = 8,5 Hz, 1H),
4,90 (heptet; J =-6"Hz, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,38 (4,

= 6Hgz, 6H),

hmotové spektrum m/e (relativni %) 401 (12), 302 (61),
176 (100), 148 t18), 111 (59).

IR-spektrum (KBr disk): 1703, 1654, 1628, 1604, 1547,
1518, 1472, 1421 ca l.

Analyza pro 020H23H304S

vypo&teno C 59,83, H 5,77, N 10,47 %

nalezeno C 59,59, H 5,62, N 10,46 %.

P¥{klad 10

5-fenylthio-3-(2-thenoyl)-6-azaoxindol-1-N-terc-butyl-
karboxamid

A. terc.butyl-(3-nitro-6-fenylthio2-pyridyl)acetdt
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K mechanicky michané suspensi 16,0 g, 400 mmol
préskového hydroxidu sodného v 75 ml DMSO se po kapkéch
ptiad roztok 5,7 g, 40 mmol 2-fluor-5-nitropyridinu, p¥i-
praveného podle publikace Finger a Starr, J. Am. Chen.
Soc., 83, 2674 (1959) a 9,0 g, 40 mmol terc.butyl-(fenyl-
thio)acetdtu v 75 ml DMSO a sou¥asnd se teplota reakéni
sm&si udrfuje pod 30 °C. Pak se sm&s mfché pFes noc p#i
teplot& mlstnosti, naleZ se vlije do sm&si vody a ledu.
Po ipravé pH na 2 pFiddnim 1N roztoku kyseliny chlorovo-
dfkové se sm&s extrahuje ethalacetdtem, Organické extrak-
ty se spoji, promyj{ se nasycenym roziokem chloridu sod-
¥ho, vysu3{ siranem ho¥elnatym a odpa¥i ve vakuu. Olejo-
vity odparek se podrobi rychlé chromatografii na silika-
gelu pri pou%iti sm&si chloroformu a hexanu v pomé&ru
2 ¢ 1 jeko eluéniho &inidla. Frekce s obsshem produktu
se spoji a odpafi, &im%¥ se ziské %lutd pevné létka, kte-
rd se rozet¥e s etherem, &{mZ se ve vyt&Zku 11l % ziské
1,5 g terc.butyl-(3-nitro-6-fenylthio-2-pyridyl)acetdtu
8 teplotou ténf 104 a% 107 °c.

B. 5=fenylthio-6-azaoxindol

Roztok 1,04 g, 3,0 mmol terc.butyl(3-nitro-6-fe-
nylthio-2-pyridyl)acetdtu v 600 mg, 10,7 mmol ledové
kyseliny octové s obsahem prdskového %eleza se zahif{ivd
5 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladifem. Po zchla-
zeni na teplotu mistnosti se smé&s vlije do sm&si ledu a
vody a extrahuje se chloroformem. Chloroformové extraktu
se spoji, promyji se nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysu3{ siranem hofe&natym a odpafi, &fm% se ve vyt&Zku
77 % z{skd 560 mg 5-fenylthio-6-azaoxindolu Jeko svitle
%1Gt4 pevné l4tka s teplotou téni 186 a% 189 °C.

C. 5-fenylthio-3-(2-thenoyl)=-6-azaoxindol

264 mg, 11,5 mmol peletovaného kovového sodfku se
pFid4 do 10 ml bezvodého ethanolu v bance s okrouhlym
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dnem. Po Uplném rozpusténi sodiku se piidd suspenze 560 mg,
2,3 mmol 5-fenylthio-6-agaoxindolu v 5 ml ethanolu. Smés
se zahfeje na 50 °C a pfi této teplotd se pFidé 0,55 ml,
4,6 mmol ethyl-2-thiofenkarboxyldtu. Pak se sm&s zah¥ivd
30 hodin na teplotu varu pod zp&tnym chladilem. Po zchla-
zeni na teplotu mistnosti se smes vlije do sm&si vody a
ledu a pH se upravi na 1 p¥idédnim 6N roztoku kyseliny
chlorovodikové. Vysréd%end pevnd ldtka se odfiltruje, vy-
sud3{ a chromatografuje rychlou chromatografi{ na silika-
gelu p¥i pouZit{ sm&si chloroformu a methanolu v poméru

9 : 1 jako elu¥nfho &inidla. Frakce s obsahem poZadova-
ného vzorku se spoji a odpaifi za snifeného tlaku, &{m%

se ve vyt&Zku 76 % ziskd 620 mg produktu jako zlatéd pev-
né ldtka s teplotou téni 248 a¥ 252 °c za rozkladu.

D. 5-fenylthio-3-(2-thenoyl)-6-azsoxindol-l-N-terc.-
butylkarboxaamid

K roztoku 255 mg, 0,72 mmol 5-fenylthio-3-(2-
-thenoyl)-6-azaoxindolu z p¥edchoziho stupne v 5 ml
DMSO se postupne p¥idd 0,2 ml, 1,4 mmol triethylaminu
a pek 0,12 ml, 1,1 mmol terc.butylisokyen&tu. Roztok se
zah*ivéd pres noc na 8% °C. Po zchlazeni se smds vlije
do sm¥si vody a ledu a pH se upravi na 2,5 p¥iddnim
1N roztoku kyseliny chlorovodikové. Pevny pod{il se od-
filtruje, usu3i na vzduchu a nechd pfekrystalovat z
chloroformu a pek je3t% ze sm¥si methanolu a chlorofor-
mu, &¢im% se ve vyt&Zku 22 % pFfidéd 70 mg 5-fenylthio-3-
-(2,thenoyl)~-6-azaoxindol- 1l-N-terc.butylkerboxamidu
s teplotou téni vyZ8{ neZ 250 °c.

lu-MR (DUSO-d): S 9,885, (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,52-
- 8,50 (m’ lH), 7’92 (s’ IH)’ 7’64.— 7’62 (n, 1H), 7’42 -
- 7,30 (m, 5H), 7’12 h 7,07 (m, lH)’ 1,39 (s, 9H)0

IR-spektrum (KBr disk): 1706, 1619, 1587, 1554, 1465,
1427 cu L.
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Analyza pro 023H2103N382. 1/3 CHCl3

vypoéteno C 57,04, H 4,38, N 8,55 %
nalezeno C 56,74, H 4,60, N 8,23 %.

P¥{kled 11

6-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-terc.butyl-
karboxamid

V¥sledné ldtka byla p¥ipravens z 6-chlor-3-(2-
-thenoyl)-4-azsoxindolu, ziskeného v p¥ikladu 2B zpi-
sobem podle p#fkladu 1C p#i pouZit{ 450 mg, 1,6 mmol
5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindolu, 0,78 m}, 2,4 mmol
terc.butylisokyandtu, 0,49 ml, 3,5 mmol triethyleminu
a 10 ml DMSO. Po pFekrystalovédni vysledného produktu
ze sm&si methanolu a chloroformu bylo ve vyt&%ku 55 %
ziskéno 33 mg produktu.

Hmotové spektrum m/e (relativni %) 379 (3), 377 (10),
280 (24), 278 (71), 196 (20), 194 (100), 111 (20).

IR-spektrum (KBr disk): 1717, 1659, 1597, 1424 cm .
Analyza pro 017H1601N303S

vypo&teno C 54,04, H 4,27, N 11,12 %
nalezeno C 53,64, H 4,14, N 10,99 %.

P¥{klad 12
6~chlor-3-(2-furoyl)-4-azaoxindil-1-N—terc.butylkarboxamid

NeJjprve byl p¥ipraven 6-chlor-3-(2-furoyl)-4-aza-
oxindol podle pi#ikladu 2B p¥i pouZit{ 1,0 g, 5,9 mmol
6-chlor-4-azasoxindolu, 678 g, 29,5 mmol sodfku, 1,65 g, -
11,8 mmol ethyl-2-furodtu a 30 ml ethanolu. Surovy pro-
Gukt byl rozet¥en s horkym wmethanolem. Ve vyt¥¥ku 53 %
bylo ziskéno 825 mg produktu s teplotou téni 250 °c.
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Pak byla z 6-chlor-3-(2-furoyl)-4-ezaoxindolu p¥i-
pravena spisobem podle p¥ikledu 1C vyslednd ldtka p¥i
pouZit{ 400 mg, 1,5 mmol 6-chlor-3-(2-furoyl)-4-azaox-
indolu, 0,26 mg, 2,2 mmol terc.hutylisokyendtu a 0,41 ug, °
3,0 mmol triethyleminu. Po reekini dob& 4 hodiny byl su-
vovy produkt prekrystalovén z chloroformu. Ve vyt&Zku
35 % bylo ziskéno 190 mg produktu s teplotou téni vys&{
nez 250 °c.

Analyza pro Cl7H16CilN3O4

vypodteno C 56,44, H 4,46, N 11,61 %
nalezeno C 56,17, H 4,26, N 11,20 %.

P¥iklad 13
6-chlor-3-(3-furoyl)-4-azaoxindol-l-karboxamid

Nejprve byl p¥ipraven b-chlor-3-(3-furoyl)-4-aza-
oxindol zpisobem podle p¥ikladu 2B p#i pouZitf 1,5 g,
8,9 mmol 6~chlor-4-azaoxindolu, 1g, 44,5 mmol sodfku,
2,4 ml, 17,8 mmol ethyl-3-furoétu a 40 ml ethanolu. Po
rozet¥en{ surového produktu s horkjm methanolem byl ve
vyt&%ku 43 % ziskén 1 g produktu s teplotou téni vy33{
ne¥ 250 °c.

Z 6-chlor-3-(3-foroyl)-4-azaoxindolu byla pak zpi-
sobem podle p¥fkladu 28 pifipravena vyslednd ldtka p¥i
pou¥it{ 500 mg, 1,9 mmol 6-chlor-3-(3-furoyl)-4-azeox-
indolu, 0,25 ml, 2,8 mmol N-chlorsulfonylisokyandtu a
20 ml acetonitrilu. Po pfekrystalovédni surového produk-
tu z kyseliny octové bylo ve vyt&Zku 30 % ziskéno 175 ug
produktu s teplotou téni vyZ31 neZ 250 °c. ’

Analyza pro 013H801N304

vypo¥teno C 51,08, H 2,64, N 13,75 %
nalezeno C 51,04, H 2,41, N 13,46 %.




.

P¥{klad 14
3-benzoy1-6-chlor-4-azaoxindol-l—N—terc.butylkarboxamid

Nejprve byl zplsobem podle p¥ikladu 2B piipraven
3-benzoyl-6-chlor-4-azaoxindol pii pou%itf 1,5 g, 8,9
umol 6-chlor-4-agaoxindolu, 1 g, 44,5 mmol sodfku, 2,5
ml, 17,5 mmol ethylbenzodtu a 40 ml ethsnolu. Po rozetie-
n{ surového produktu s horkym methanolem bylo ve vyt&Zku
49 % ziskéno 1,2 g produktu.

7 tohoto 3-benzoyl-6-chlor-4-azaoxindolu byl z{skén
vysledny produkt zplsobem podle p¥fkladu 1C p¥i pouZiti{
500 mg, 1,83 mmol 3-benzoyl-6-chlor-4-azaoxindolu, 0,3
ml, 2,62 mmol terc.butylizokyendtu, 0,5 ml, 3,59 mmol.
triethylaminu a 15 ml DMSO. Surovy produkt byl p¥ekrys-
talovén ze sm&si methanolu a chloroformu, jeho teplota
tén byla vyss{ ne% 260 °C.

.
1o MR (DMSO-dg): @ 9,10 (s, 1H), 8,43 (4, J = 1,4 Hz,
1), 7,93 (4, J = 1,4 Hz, 1H), 7,73 (4, J = 7 Hz, 2H),
7,52 - 7’42 (m, 3H),1y35 (S, 9H)0

Analyjze pro 019H1801N503

vypo¥teno C 61,38, H 4,88, N 11,30 %
nalezeno Cc 61,19, H 4,51, N 10,99 %.

P¥{klad 15
6-chlor-3-(2-furoyl)~4-azeoxindol-l-karboxamid

V§sledny produkt byl piipraven z 6-chlor-3-(2-
-furoyl)-4-azeoxindolu z p¥fkladu 12 zpisobem podle
prikladu 2C p¥i pouZiti 400 mg, 1,5 mmol 6-cnlor-3-
-(2-furoyl)-4-azaoxindolu, 0,19 ml, 2,25 mmol N-chlor-
sulfonylisokyendtu a 15 ml acetonitrilu. Surovy N-chlor-
sulfonylkerboxamid byl hydrolyzovén michénim 2 hodiny
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v 5 ml IMSO v otevfené bance na vzduchu. Produkt byl izo-
lovén po zied&ni vodou odfiltrovénim, po prekrystalovédn{

z kyseliny octové bylo ve vytd¥ku 35 % z{skéno 160 mg pro-
duktu s teplotou tdnf vy35{f neZ 250 °c.

Analyze pro 013HéC1H3°4

vypo&éteno C 51,08, H 2,64, N 13,75 %
nalezeno C 51,24, H 2,55, N 13,44 %.

P¥fklad 16

6-chlor-3-(4~chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.-
butylkarboxamid

Nejprve se pripravi zpisobem podle p¥fkladu 2B
6-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-4-azsoxindol p¥i pouZitf
1,5 &, 8,9 mmol 6~-chlor-4-azsoxindolu, 1,0 g, 44,5 mmol
sodiku, 3,3 g, 17,8 mmol ethyl-4-chlor-2-thiofenkerboxy-
létu a 40 ml ethanolu. Ve vyt&Xku 64 % se z{ské 1,8 g
produktu s teplotou téni vy33{ neZ 250 °C.

Vysledny produkt se z 6-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-
-4-azaoxindolu pFipravi zplisobem podle p¥fkladu 1C p¥i
poufit{ 900 mg, 2,8 mmol 6-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-
-4-azaoxindol, 0,49 ml, 4,3 mmol terc.butylisokyandtu,
0,77 ml, 5,6 mmol triethylsminu a 25 ml DMSO. Po pie-~
krystalovédni surového produktu z methanolu se ve vyt&Zku
12 % ziskd 140 mg produktu s teplotou ténf vy%S{ ne%

250 °c.

Analyza pro Cl7H15012N303S
vypo&teno C 49,52, H 3,67, N 10,19 %
nalezeno C 49,18, H 3,31, N 10,00 %.
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P¥*{klaed 17

6-chlor-3-(3-furoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butylkarbox-
amid

V§sledny produkt byl p¥ipraven z 6-chlor-3-(3-
-furoyl)-4¥azaoxindolu z pfikladu 13 zpisobem podle
p¥{kladu 1C p¥i pouzit{ 500 =g, 1,9 mmol 6-chlor-3-
-(3-furoyl)-#-azaoxindolu, 0,32 ml, 2,8 mmol terc.butyl-
jsokyandtu, 0,52 ml, 3,8 mmol triethylaminu a 15 ml DMSO.
Surovy produkt se ¥isti{ chromatografif na silikagelu pii
pouZiti chloroformu jako elu¥nihé &inidla, pek pekrys-
talovénimjcyklohexanu, pek rychiou chromatografi{ na si-
likagelu pi#*i pou%it{ sm¥si ethylacetétu a hexenu v po-
méru 1 : 1 a pak pFekrystalovdnim z cyklohexanu, &{imZ se
ve vyt&fku 23 % ziské 160 mg vyslednéno produktu s tpp-
lotou téni vgds8{i ne% 250 °c.

Analyza pro CI7H16C1N3O4
vypolteno C 56,44, H 4,46, N 11,61 %
nalezeno C 56,38, H 4,45, N 10,67 %.

Pr¥{klad 18
3-benzoyl-6-chlor-4-azaoxindol-l-karboxamid

Vysledny produkt se ziské z 3-benzoyl-6-chlor-4-
-azaoxindolu z pfikladu 14 zpisobem podle p¥ikladu 2C
pfi pouZit{ 500 mg, 1,83 mmol 3-benzoyl-6-chlor-4-aza-
oxindolu, 0,24 ml, 2,76 mmol N-chlorsulfonylisokyandtu
a 20 ml acetonitrilu. Po pXekrystalovéni surového pro-
duktu ze sm&si acetonitrilu =a chloroformu se ve vyté&Zku
21 % z{skd& 121mg produktu s teplotou téni vy33{ ne% .
260 °c.

Analyza pro 015H1001N303 . 1/4 CHCl3

vypo&teno C 53,01, H 2,98, N 12,16 %
nalezeno C 53,14, H 2,78, N 11,92 %.
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P¥iklad 19

6-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-karboxemid

Vfslednd l4tka byla pFipravena z 6-chlor-3-(4-chlor-
-2-thénoyl)-4-azaoxihdol zplisobem podle p¥ikladu 2C p#i
pouZitf 850 mg, 2,7 mmol 6-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-
-4-azgoxindolu, 0,35 ml, 4,0 mmol N-chlorsulfonylisokya-
nétu & 30 ml acetonitrlu. Po piekqptalovéni surového pro-
duktu z kyseliny octové bylo ve vyt&%ku 29 % ziskéno
280 mg produktu s teplotou tédnf vys31 ne¥ 250 °c.

lH-MMR (DMSO-dg): § 8,75 (4, J = 1,2 Hz, 1H), 8,49 (Hiro-
xy s, 1H), 8,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,92 (m, 3H),

Hmotové spektrum m/e (relativnf %): 355 (5), 314 (8),
312(14), 196 (21), 194 (72), 145 (30).

Spektrum v infraderveném své&tle (KBr disk) 1730, 1680,

1600, 1510, 1415 ca1l.

Analyza pro CI3H7012N3B3S

vypo&teno - C 43,84, H 1,98, N 11,80 %
nalezeno C 43,90, H 2,01, N 11,23 %.

Pr{klad 20

6-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)~-4-azaoxindol-l-N-terc.-
butylkarboxamid

Nejprve se p¥iprav{i 6-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-
-4-azeoxindol podobn& Jjako v prikladu 2B p¥i pouZiti
1,3 g 7,71 mmol 6-chlor-4-azaoxindolu, 1,75 g, 49,7
amol sodfiku, 1,93 g, 12,0 mmol 4-methylthiofen-2-karbo-
nylchloridu a 40 ml ethanolu. Ethyl-4-methylthiofen-2-
~-karboxyldt se pfipravi in situ p¥idén{m chloridu kyseli-
ny k roztoku ethoxidu sodiku. P¥idéd se azaoxindol a re-
ekce se provdd{f Jjeko v p¥ikladu 1B, &im%¥ se ve vyt&Zku
46 % zisk4 1,64 g prouuktu s teplotou téni vy33{f ne? 260°C.
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Vyslednd létka se piipravi z 6-chlor-3-(4--methyl-
-2-thenoy1)-4-azaoxindolu podle pffkladu 1C p¥i. pouZiti
470 mg, 1,6 mmol 6-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-aza-
oxindolu, 0,27 ml, 2,4 mmol terc.butylisokysndtu, 1,1 ml,
3,2 mmol triethyleminu a 30 ml IMSO. Surovy produkt se
postupne gistd rychlou chromatografii na silikagelu pii
poaziti chloroformu @ pak prekrystalovénim ze smé&si
dnloroformu a ethanolu, &im% se ve vyt&Zku 48 % ziskéd
300 mg produktu s teplotou téni vy33{ neZ 250 °c.

1g-NMR- (DMSO-d) : S 9,19 (5, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,42
(s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,41
(S, 9H)0

Hmotové spektrum m/e (relativni procenta): 393 (1), 391
(3), 294 (10), 292 (27), 196 (33), 194 (100), 125 (23).

IR-spektruam (KBr disk): 1725, 1710, 1660, 1630, 1600,
1560, 1525, 1500 ca™ ',

Analyza pro C18H1801N3 35

vypo&teno C 55,17, H 4,63, N 10,72 %

nalezeno c 55,17, H 4,34, N 10,51 %.

P¥{kled 21
6—chlor-3-(2—thenoy1)-4-azaoxindo1—1-N—feny1karboxamid

Vysledny produkt se piipravi z 6-chlor-l-(2-the-
noyl)-4-azaoxindolu z p¥{kladu 2B.zpisobem podle p¥ikla~
du 1B p¥i pou%itf 1,0 g, 3,6 mmol 6-chlor-3-(2-thenoyl)-
-4-gzgoxindolu, 0,58 ml, 5,4 mmol fenylisokyanétu, 1,0 ml,
7,2 mmol triethylaminu a 35 ml DMSO. Po pfekrystalovéni
surového produktu z kyseliny octové a pak z DMSO byly
stopy DMSO odstran&ny rozetfenim s methenolem, &{mZ byl
ve vyt&¥ku 36 % ziskén v mnoZstvi 515 mg vysledny pro-
dukt s teplotou téni vy38{ neX 250 °c.

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 399 (8), 397 (23),
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280 (37), 278 (100), 196 (28), 194 (86), 119 (93).

IR-spektrum (KBr disk): 1720, 1680, 1630, 1605, 1580,
1500, 1425, 1405 cm™ T,

Analyza pro 019H1201N303S

vypo&teno C 57,36, H 3,04, N 10,56 %
nalezeno C 56,58, H 2,95, N 10,27 %.

P¥{kled 22
5=-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-karvoxamid

Vyslednd létka se pPipravi z S5-chlor-3-(2-thenoyl)-
~4-gazaoxindolu z p¥*ikladu 1B zpisobem podle pFikladu 2C
p¥i pou%it{ 500 mg, 1,79 mmol 5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-
-azeoxindolu, 0,18 ml, 2,15 mmol N-chlorsulfonylisokya-
nétu a 15 ml acetonitrilu, Surovy N-chlorsulfonylkarbox-
amid se hydrolyzuje tek, %e se 1 hodinu miché v 1,5 ml
DMSO na vzduchu v oteviené bance. Psk se produkt vysré-
2{ pfidénim vody, sraZenina se odfiltruje a neché pie-
krystalovat z kyseliny octové, &{im% se ve vyt&3ku 6 %
ziskéd 36 mg produktu s teplotou téni 222 a¥ 224 °.

Hmwotové spektrum m/e (relativni %): 323 (7), 321 (17),
280 (9), 278 (24), 196 (22), 194 (62), 170 (25), 168
(100).

Presnd molekulové hmotnost pro 013H83501N3033
vypo&teno: 320.9975 nalezeno: 320.9977.

IR-spektrum (KBr disk): 172#, 1623, 1570, 1512, 1415,ca”!
P¥{iklad 23

5-chlor-3-(2-furoyl)-4-agaoxindol-1-N-terc,butyl-
karboxamid
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Nejprve se pFfipravi Sechlor-3-(2-furoyl)-4-azaox-
indol zpisobem podle p¥ikladu 1B p¥i pou%iti 1,0 &, 5,9
amol 5-chlor-4-azsoxindolu, 0,68 g, 29,6 mmol sodfku,
30 ml ethanolu a 1,65 g, 11,8 mmol ethyl-2-furodtu. Ve
Vyt&2xu 33 % se ziské 500 mg produktu s teplotou téni
vys8s81 neZ 250_°C.\ ‘

Vysledny produkt se pak pripravi podle p¥ikdadu
1C p¥i pouZitf 500 mg 1,90 mmol 5-chlor-3-(2-furoyl)-4-
-azaoxindolu, 0,33 ml, 2,9 mmol terc.butylisokysandtu,
‘0,53 ml, 3,8 mmol triethylaminu a 10 ml DMSO. Po pie-
kxrystalovéni surového produktu znmethanolu se ve vyt&Zku
35 % ziskd 240 mg produktu s teplotounténi 194 aZ 195%¢.

1y R (DMSO-d): S 8,96 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,35
(, J = 8,3 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Ha,
1H), 6,80 - 6,78 (m, 1H), 1,40 (s, 9H).

1

IR-spektrum (KBr disk): 1725, 1590, 1569, 1541 cm .

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 361 (10;, 262 (13),
196 (37), 194 (100), 95 (4). |

Analyza pro 017H16C1N3O4

vypodteno C 56,44, H 4,46, N 11,61 %
nalezeno c 56,18, H 4,43, N 11,56 %.

P¥{kled 24
§-chlor-3-(2-furoyl)-4-azaoxindol-l-karboxemid

Vysledny produkt se ziské z 5-chlor-3-(2-furoyl)-
-4-azaoxindolu z p¥ikladu 23 zpisobem podle pfikladu 2C
p¥i pou%iti 200 mg, 0,76 mmol 5-chlor-3-(2-furoyl)-4-~
-azaoxindolu, 0,10 ml, 1,1 mmol N-chlorsulfonylisokyané-
tu a 8 ml acetonitrilu. Hydrolyza N-chlorsulfonylkarbox-
amidu se provéd{ pfidénim vody s néslednym michénim re-
ek&nf{ sm&si pres noc pfi teplot® mistnosti. Produkt se
odfiltruje a nechd se plrekrystalovat z DMSO. T{imto zpi-
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sobem se ve vyt&fku 32 % ziskd 75 wmg v¥sledného produktu
s teplotou ténf 248 a3 260 °c,

FAB hmotové spektrum m/e 306.

P*{klad 25
5-chlor-3-(2~-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-fenylkarboxamid

Vysledny produkt se ziskd z 5-chlor-3-(2-thenoyl)-
-4-azaoxindolu z pi#¥fkladu 1B zpisobem podle p¥ikladu 1C
pfi pouZiti 500 mg, 1,8 mmol 5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-aza-
oxindolu, 0,29 ml, 2,7 mmol fenylisokyenétu, 0,54 ml,

3,9 mmol triethylaminu a 10 ml DMSOe Surovy produkt se
nechd prekrystalovat z ethylacetdtu.

35
Molekulovd hmotnost pro 019H12 ClN363S

Vypo&teno: 397.0287 nalezeno: 397.0295.

IR-spektrum (KBr disk): 1728, 1622, 1603, 1582, 1563,
1412 cm™1,

Analyza pro Cl9H1201N303S

vypo&teno C 57,36, H 3,04, N 10,56 %
nalezeno C 56,84, H 2,87, N 10,52 %.

Teplota tédni = 226 az 228 °c.

P¥{klad 26

5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-cyklohexyl-
karboxamid

V¥slednou ldtku je mo%no ziskat z 5-chlor-3-(2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu z p¥fkladu 1B zpisobem podle
prikladu 1€ p¥i pouZit{i 560 mg, 2,0 mmol 5-chlor-3-(2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu, 0,38 ml, 3,0 mmol cyklohexyl-
isokyandtu, 0,56 ml, 4,0 mmol triethylaminu a 10 ml DMSO.




- 84 -

Surovy produkt se rozet¥e s methanolem a neché se pie-
krystalovat ze sm&si methanolu a chloroformu, &{mZ se
ve vyt&iku 11 % ziskd 91 mg produktu s teplotou téni
169 a% 170 °c.

Analyza pro 019H18013038 . 1/2 H0

vypo&teno C 55,27, H 4,64, N 10,17 %
nalezeno C 55,17, H 4,34, N 9,87 %.

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 406 (1), 403 (3),
280 (22), 278 (56), 196 (33), 194 (100), 111 (14).

IR-spektrum (KBr disk): 1712, 1625, 1585, 1518, 1417 ca™ ',

P¥{kled 27

5-chlor-3-(4—chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N—terc.-
butylkarooxamid

Nejprve se piipravi 5-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-
-4-gazaoxindol zpisobem podle pifkladu 20 p¥i pouZiti
1,0 g, 5,93 mmol 5-chlor-4-azaoxindolu, 0,95 g, 41,3 mmol
sodfku, 25 ml ethenolu & 2,2 g, ‘11,3 mmol 4-chlorthgofen-
-2-karbonylchloridu. Ti{mto zpisobem se ve vyt&%fku 90 %
ziskéd 1,68 g produktu.

V¥sledny produkt se pek p¥ipravi z 5-chlor-3-(4-
-chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindolu zplsobem podle pFikladu
1C p¥i pou%itf 0,75 g, 2,39 mmol této ldtky, 0,4 ml,
3,5 mmol terc.butylisokyendtu, 0,65 ml, 4,7 mmol triethyl-
aminu a 20 ml DMSO. Surovy produkt se &istf postupné&
rychlou chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti ethyl-
acetdtu jako eludniho &inidle a pek plekrystalovénim ze
sm&si methanolu a chloroformu. Ve vyt&Zfku 44 % se ziskd
438 mg produktu s teplotou téni 208 a%f 209 °c.

Analyza pro C17H15013K303S
vypodteno C 49,53, H 3,67, N 10,19 %
nalezeno C 49,58, H 3,39, N 9,94 %.
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Pr{iklad 28
5-chlor-3-(4-chlor-2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-karpoxamid

V¥sledny produkt se ziskd z 5-chlor-3-(4-chlor-2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu z p¥ikledu 27 zplsobem podle p¥i-
kladu 2C p¥i pou%it{ 0,75 g, 2,39 mmol 5-chlor-3-(4-chlor-
-2-thenoyl)-4-azsoxindolu, 0,31 ml, 3,56 mmol N-chlor-
sulfonylisokyendtu a 12 ml acetonitrilu. Hydroljza N-chlor-
sulfonylkervoxamidu se provéddi michénim 4 hodiny v 8 ml
DMSO p#i teplot& mfstnosti na vzduchu v otev¥ené bance.
Pak se sm&s zFed{ vodou, produkt se odfiltruje a nechéd
se plekrystalovat z kyseliny octové, &im¥ se ve vytsZku
41 % ziskéd 352 mg produktu s teplotou téni vy331 ne%

250 °c.

vypo&teno C 43,84, H 1,98, N 11,80 %
neezeno C 43,52, H 1,93, N 11,52 %.

P¥fklad 29

$5-chlor-3-(2-thenpyl)-4-azaoxindol-1-N-(2,4-dichlor-
fenyl)karboxemid

Produkt se ziské z 5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaox-
indolu z p¥{kladu 1B zpisobem podle p¥ikladu 1C p#i po-
uZit{ 580 mg, 2,08 mmol 5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azsoxin-
dolu, 0,58 ml, 4,15 mmol triethylaminu, 0,57 g, 3,1 mmol
2,4-dichlorfenylisokyandtu a 10 ml DMSO. Surovy produkt
se nechd pfekrystalovat ze sm&si methanolu a chloroformu,
¢imZ se ve vyt&fku 24 % ziskd 231 mg vysledného produktu
s teplotou ténf 244,5 a¥ 245 °c.

Analyza pro 019H10013N303S
vypolteno C 48,9, H 2,16, N 9,00 %
nalezeno C 48,73, H 1,95, N 8,97 %.




PFfiklad 30

5-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-terc.-
butylkarboxemid

Nejprve se piipravi zpﬁsobém podle p¥ikladu 27
5-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-aseoxindol p¥i pouZiti
1,45 g, 8,60 mmol 5-chlor-4-azeoxindolu, 1,3 g, 56,5 mmol
sodfku, 40 ml ethanolu a 2,38 g, 14,8 mmol 4-methylthio-
fen-2-karbonylchloridu. Smds se neché reagovat p¥es noc,
&im% se ve vyt&¥ku 76 % ziskd 1,71 g, produktu.

7 5-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azeoxindolu se
pripravi vysledny produkt podle p¥fkledu 1C p¥i pouZitt
0,8 g, 2,73 mmol této lé4tky, 0,5 ml, 4,36 mmol terc.bu-
tylisokyandtu, 0,8 ml, 5,74 mmol triethyleminu a 25 ml
DMSO, Surovy produkt se nejprve podrobi rychlé chroma-
tografii na oxidu kiemi&itém p#i pou%iti ethylacetétu
jeko eludnfho &inidla. Pek se produkt neché piekrysta-
lovat ze sm&si methanolu a methylenchloridu, &imZ se ve
vyt&%ku 56 % z{skd 600 mg vyslefiného produktu s teplotou
tén{ 167 a¥ 169 °C. |

lH-NMR (DMSO-a.): 9,06 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,37 (4,
J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,23 (4, J = 8,2 Hz, 1H),
2,31 (s, 3H), 1,42 (s, 98),

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 393 (1), 391 (4),
294 (16), 292 (43), 196 (33), 194 (100), 125 (11).
IR-spektrum (KBr disk): 1720, 1670, 1585, 1540, 1415 cm

Analyza pro C18H1801N303S

vypodteno C 51,17, H 4,63, N 10,72 %
nalezeno C 55,14, H 4,38, N 10,57 %.

1.
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P#{klad 31

5>-chlor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azeoxindol-l-karbox-
amid

V¥slednou slou¥eninu je mo¥no ziskat zpisobem podle
pFikladu 2C p¥i pouZitf 0,90 g, 3,07 mmol 5-chlor-3-(4-
-methyl-2-thenoyl)-4-azaoxindolu z p¥fkladu 30, 0,40 ml,
4,60 mmol N-chlorsulfonylisokysndtu a 15 ml acetonitrilu.
Surovy N-chlorsulfonylisokyandt se hydrolyzuje michénim
v DMSO v oteviené bance. Produkt se izoluje zFeddnim sm&-
si vodou s néslednym odfiltrovénim a nechd se prekrysta-
lovat z. kyseliny octové. Ve vyt&Zku 18 % se zfskd 190 mg
produktu s teplotou ténf 227 a% 228 °c.

Analyza pro Cl4H1001N303S
vypoZteno C 50,08, H 3,00, N 12,5 %
nalezeno C 49,88, H 2,96, N 12,39 %.

lH-NMR (DMSO- dg): 3 8.71 (s, 1H), 8,46 (irok§ s, 1H),
8,35 (4, J = 8 5 Hz, 1H), 7,84 (iroky s, 1H), 7,61 (s,
1H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H),

Hmotové spektrum m/e (relativnf %): 337 (33), 336 (42),
335 (100).

IR-spektrum (KBr disk): 1730, 1630, 1580, 1430 cm™l.

P¥iklaed 32

3-benzoyl-5-chlor-4-azaoxindol-l-N-terc.butylkarboxamid

Nejprve se zpisobem podle p¥fkladu 1B pFipravi
3-benzoyl-5-chlor-4-azaoxindol p¥i pouzitf 1,5 g, 8,9
mmol 5-chlor-4-azaoxindolu, 1,0 g, 44,4 mmol sod{ku,
40 ml ethanolu a 2,5 ml, 17,5 mmol ethylbenzodtu. Ve
vyt&Zku 66 % se ziskd 1,6 g produktu.
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Vysledny produkt se pak p¥ipravi zpisobem podle
pfikledu 1C pii pouZitf 800 mg, 2,93 mmol, 3-benzoyl-
=5-chlor-4-azaoxindolu, 0,8 ml, 5,74 mmol triethylaminu,
0,5 ml, 4,36 mmol terc,butylisokyandétu a 25 ml DMSO.

Surovy produkt se ¥ist{ rychlou chromatografif na
silikagelu p#i pouZiti ethylacetdtu jeko elu¥niho &inid-
la a pak se nechéd prekrystalovat z hexanu. Timto zpisobem
se ve vyt&ku 29 % ziskd 320 mg vysledného produktu s tep-
lotou téni 107 a3 111 °c.

Analyza pro 019H1801N303
vypoéteno C 61,38, H 4,88, N 11,30 %
nalezeno C 62,00, H 5,11, N 10,75 %.

ln-MR (DMSO-d0): § 9,03 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,2 Hz,
IH)) 7’78 (d, Jd = 6,9 Hz, 2H)9 7,59 - 7,46 (m, 3H)’ 7’20
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,35 (s, 9H).

Hmotové spektrum m/e (relativn{ %): 373 (1), 371 (3¢,
274 (34), 272 (100), 194 (44), 105 (55).

IR-spektrum (KBr disk): 1730, 1720, 1590, 1550, 1544 cm L.

P¥{klad 33
5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-methylkarboxamid

V¥slednou ldtku je wo¥no ziskat z 5-chlor-3-(2-
~thenoyl)-4-azeoxindolu z p¥fkladu 1B zpisbbem podle
pf{kladu 1C. Reakce se provddi pri teplot¥ 55 °c pii
pouZitfschladile se suchym ledem, aby nedochézelo ke
ztrétém methylisokyandtu. Reak®ni doba je 5 hodin. By~
lo uZito 560 mg, 2,0 mmol >-chlor-3-(2-thenoyl)~4-aza-
oxindolu, 0,18 ml, 3,0 mmol methylisokyanétu, 0,56 ml,
4,0 mmol triethyleaminu a 10 ml DMSO.

Po piekrystalovdni surového produktu ze sm&si
methanolu a chloroformu se ve vyt3¥ku 23 % ziské 151 mg
produktu s teplotou téni 179 a% 180 ©¢.
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ly-nuR (CDC14): © 8,98 - 8,9% (m, 2H), 8,45 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,70 (4, J = 5 Hz, 1H), 7,22 (ad, J = 3, 5 Hz,
1H), 7,02 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 3,01 (s, O,5H), 2,99

(s, 0,5 H).

Analyza pro C CIN,0.S . 1/2 H,0

14H0C1N0 4
vypo&teno C 47,88, H 3,21, N 12,18 %
nalezeno C 49,00, H 2,84, N 12,05 %.

35 ‘a.
Molekulovéd hmotnost pro 014H10 ClN3O3S.

vypo&teno: 335.0121 nalezeno: 335.0012.

P¥{klad 34
5-chlor-3-(3-furoyl)-4-azaoxidol-1-N-terc.butylkarboxemid

Nejprve se pfipravi zpisobem podle p¥fkladu 1B
5-chlor-3-(3-furoyl)~4-azasoxindol p¥i pou%iti 1,0 g,
5,9 mmol 5-chlor-4-azeoxindolu, 6,82 mg, 29,6 mmol
sodiku, 1,5 ml, 11,8 mmol ethyl-3-furodtu a 25 ml
- ethanolu. Ve vyt&Zku 80 % se ziskd 1,2 g produktu.

Vysledny produkt se pFipravi zpisobem podle pi{-
kladu 1C p#i pouZitf 1,2 g, 4,5 mmol 5-chlor-3-(3-fa-
royl)-4-azeoxindolu, 0,78 ml, 6,8 mmol terc.butyliso-
kyandtu, 1,2 ml, 9,0 mmol triethylaminu a 45 ml DMSO.,

Surovy produkt se podrobf rychlé ehromatografii
na silikagelu p#i pouZiti sm&si ethylacetdtu a hexanu v
poméru 4 : 1 jako elu¥nfho &¥inidla. Z frekc{, obsshujf-
cich poZadovany produkt se ziskd pevnd létka, kterd se
rozetle s methanolem a nechd se pifekrystalovat z aceto-
nitrilu. Timto zpisobem se ve vyt&%ku 76 % ziské 740 mg
produktu s teplotou téni 182 a% 184 °c.
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1a-NMR (Duso-ds):59,13 (3iroky s, 1H), 8,77 (Biroky s,
18), 8,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,25 (4,
J = 8,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 1,40 (s, 9H).

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 363 (5), 361 (16),
264 (34), 262 (100), 247 (6), 245 (19), 236 (17), 234
(41), 194 (24).

1l

IR-spektrum (KBr disk): 1725, 149Q 1545 ciu .
Anaiyza pro Cl7H1601N304

vypo¥teno C 56,44, H 4,46, N 11,61 %
nalezeno C 56,33, H 4,17, N 11,68 %.

P¥{kled 35

6-f1luor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-karboxamid

V§slednou létku je moZno ziskat zpisobem podle p¥i-
kladu 2C p¥i pou¥iti 419 mg, 1,60 mmol 6-fluor-3-(2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu z p¥ikledu 5, 0,2 ml, 2,3 mmol
N-chlorsulfonylisokyandtu a 8 ml acetonitrilu. Reakén{
doba je 3 dny. Surovy N-chlorsulfonylkarboxemid se hyd-
rolyzuje mfchénim v DMSO v otev¥ené bance na vzduchu,
reak®nf{ smés se z¥ed{ vodou a produkt se odfiltruje. Su-
rovy produkt se nechéd pFekrystalovat z kyseliny octové,
Eim% se ve vytZ%ku 43 % ziskd 210 mg vysledného produktiu
s teplotou téni 265 °c.

Analyza pro 013H8FN303S

vypo&teno C 51,15, H 2,64, N 13,76 %
nalezeno C 50,90, H 2,46, N 13,45 %.

P¥{kled 36

6-f1luor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-terc.-
butylkarboxamid
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NeJjprve se zpisobem podle p¥iklsdu 20 pPipravi
6=-fluor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azasoxindol p¥i pouZiti
1,0 g, 657 mmol 6-fluor-4-azsoxindolu, 1,05 g, 45,6 mmol
sod{ku, 30 ml ethanolu a 1,86 g, 11,6 mmol 4-methyltnio-
‘fen-2-karvonylchloridu, im% se ve vyt&Zku 64 % ziskd
celkem 1,17 g produktu.

Vysledny produkt se pak ziskd4 z 6-fluor-3-(4-methyl-
-2-thenoyl)-azaoxindolu zplsobem podle p¥fkladu 5E. Po
chromatografii se nechd produkt pFekrystalovat z metha-
nolu, &{im¥ se ve vyt&€Zku 31 % z1skd 234 mg produktu s tep-
lotou ténf 275 °c.

1p-mur (nmso-d6):57 14,0 (&iroky s, 1H), 9,24 (s, 1H),
8,60 (S, lH), 8,45 (dd, J = 2,3) 9,4 HZ, IH)’ 7’99 - 7,96
(m, 1H), 7,50 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 375 (15), 276 (67),
178 (100), 125 (12).

IR-spektrum (KBr disk): 1720, 1670, 1610, 1560, 1530,
1425 cm-l.

Analyza pro CygH, FN303S
vypoéteno C 57,59, H 4,83, N 11,19 %
nalezeno c 57,37, H 4,73, N 11,33 #%.

Br{iklad 37
6-fluor-3-(4-methyl-2-thenoyl)-4-azaoxindol-1l-karboxamid

Vysledny produkt Je moZno ziskat zplisobem podle
pFikladu 2C p¥i pouZiti 614 mg, 2,22 mmol 6-fluor-3-(4-
-methy1-2-thenoy1)-4-azaoxindolu z p¥{kladu 36, 0,30 ml,
3,45 mmol N-chlorsulfonylisokyandtu a 10 ml acetonitrilu.
Surovy N-chlorsulfonylkerboxamid se hydrolyzuje michdnim
ve 4 ml DMSO pXes noc v oteviené hance na vzduchu. Pro-
dukt se izoluje zfed&nim sm&si vodou, odfiltrovénim pro-
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duktu a jeho prekrystalovédnim z kyseliny octové. Timto
zpisobem se ve vyté&fku 35 % ziskd 249 mg produkiu s
teplotou téni vy38{ ne% 250 °c.

140 FN03S
vypo&teno C 52,66, H 3,16, N 13,16 %
nalezeno C 52,16, H 3,00, N 13,00 %.

lH-NR (DMSO-d,): O 13,96 (iroky s, 1H), 8,64 (s, 1H),
8,60 (¥iroky s, 1H), 8,39 (dd, J = 2,3, 9,5 Hz, 1H),
7,96 (dd, J = 2,3, 3,5 Hz, 1H), 7,89 (&iroky s, 1H),
7,49 (s, 1H), 2,26 (s, 3H).

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 319 (7), 276 (13),
178 (100), 125 (19).

Analyza pro C

IR-spektrum (KBr disk): 1725, 1610, 159, 1510, 1430 cm l.

P¥{klad 38
3-(2-thenoyl)-6-azaoxindol-1l-N-terc.butylkarboxamid

Nejprve se zpisobem podle p¥ikladu 1B p¥ipravi
3-(2-thenoyl)-6-azaoxindol p¥i pou%itf 2,8 g, 20,9 mmol
6-azeoxindolu, 2,4 g, 104 mmol sodfku, 45 ml ethanolu a
55 ml, 40,9 mmol ethylthiofen-2-karvoxyldtu. Ve vytdZku
79 % se ziskd 4,05 g produktu s teplotou téni vy3s81 neZ
280 °c.

Vysledny produkt se pak pFiprav{ zpisobem podle
pfikladu 1C p¥i pouZiti 500 mg,2,0 mmol 3-(2-thenoyl)-
4-azgoxindolu, 0,35 ml, 3,0 mmol terc.butylisokysnétu,
0,6 ml, 4,4 mmol triethyleminu a 10 ml DMSO.

Surovy produkt se'podrobi rychlé chromatografii
p¥i pouZit{ sm&si chloroformu a methanolu v pom&ru 9 : 1.
Frakce, které obsahuj{ pouze poZadovany produkt se spoj{
a odpa¥i, ¢im¥ se z{skd pevnd ldtka, kterd se nechd pie-
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krystalovat ze smdsi acetonu, methanolu a chloroformu,

¢{mZ se ve vyt&Zku 57 % zfskd 390 mg vysledného produk-
tu s teplotou tdni 250 a% 252 °c.

'B-MMR (DMSO-dg): J 9,57 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,43 (4,

J = 3,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 6,4,Hz, 1H), 8,09 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,17 (44, J = 3,5,
5 Hz,,1H), 1,40 (s, 9H),

Huotové spektrum m/e (relativni{ %): 343 (0,4), 244 (6),
160 (27), 111 (9), 84 (100;.
1l

IR-spektrum (KBr disk): 1715, 1593, 1539, 1408 cm .

Analyza pro C17H17N303S
vypofteno C 59,46, H 4,99, N 12,24 %
nalezeno C 58,%9, H 4,85, N 12,10 %.

P¥{iklad 39
5=fluor-3-(2-thenoyl)-6-azaoxindol-l-karboxamid

Vysledny produkt je mo%no ziskat zplisobem podle
pFfikledu 2C p¥i pou%it{ 140 mg, 0,5 mmol 5-chlor-3-(2-
-thenoyl)-6-azaoxindolu z p¥fkladu 3C, 65 ml, 0,75 mmol
N-chlorsulfonylisokyandtu a 5 ml acetonitrilu. Surovy
N-chlorsulfonylkerboxamid se hydrolyzuje mi{ichénim v DMSO
2 hodiny v otev¥ené bance na vzduchu. Produkt se vysréff
pridénim vody, odfiltruje se a nechd se pfekrystalovat z
sethanolu. Ve vyt&Zku 17 % se ziskd 27 mg produktu s
teplotou tént 252 °c.

1

H-MMR (DMSO-d.): 9 8,73 (Siroky s, 1H), 8,61 (s, 1H),
8,42 (4, J = 4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,80 (d, J = 5 Haz ,
1H), 7,76 (8iroky s, 1H), 7,14 (dd, J = 4, 5 Hz, 1H).

FAB hmotové spektrum m/e 322.



PFiklad 40 .

3-(2-thenoyl)-7-azaoxindol-1-N~terc.butylkarvoxamid

Nejprve se zpisobem podle p¥fkladu 1B p¥ipravi
3=-(2-thenoyl)-T7-azeoxindol pFi pouzitf 1,5 g, 11,2 mmol
7-azaoxindolu, 1,3 g, 56,5 mmol sod{ku, 25 ml ethanolu
a 3 ml, 22,3 mmol ethylthiofen-2 karvoxylédtu. Ve vyt&Z-
ku 93 % se ziskd 2,54 g produktu.

Vysledny produkt se p¥ipravi zpdsobmm podle pFi-
kladu 1C p#i pou¥itf 500 mg, 2,0 mmol 3-(2-thenoyl)-T7-
-azaoxindolu, 0,35 ml, 3,0 mmol terc.butylisokyanétu,
0,6 ml, 4,4 mmol triethylaminu a 10 ml DMSO. Surovy pro-
dukt se &ist{i rychlou chromatografi{ na silikagelu pii
pou?iti sm&si chloroformu a methanolu v pomeru 9 : 1,
prekrystalovédnim ze sm&si methanolu a chloroformu se ve
vyt&%ky 25 % ziské 70 mg produktu s teplotou téni vyZs{
nes 250 °c.

'R (Duso-d.): S 9,34 (s, 1H), 8,81 (4, J = 3,5 Hz,

1H), 8,54 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,91 - 7,87 (m, 2H),
7,25 - 7,18 (m, 2H), 1,41 (s, 9H),

Hmotové spektrum m/e (relativni %): 343 (35), 234 (81),
160 (100), 111 (9). '

IR-spektrum (KBr disk) 1718, 1654, 1629, 1607, 1554,
1534, 1497, 1433 ca™ .

Analyza pro C17H17N303S

vypo&teno C 59,46, H 4,99, N 12,24 %
nalezeno C 59,24, H 4,7i, N 12,14 %.

P¥iklad 41

5,6-dichlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-karboxamid
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Vysledny produkt .se.p¥ipravi z 5,6-dichlor-3-(2-
-thenoyl)-4-azaoxindolu z p#fkladu 6B zplsobem podle pifi-
kledu 2C p¥i pouZit{ 194 mg, 0,62 mmol 5y6-dichlor-3-
-(2=-thenoyl)~-4~agaoxindolu, 81 ml, 0,93 mmol N-chlorsal-
fonylisokyendtu, 10 ml acetonitrilu p#i teplot& 50 °C.
Surov§ N-¢hlorsulfonylkarboxamid se hydrolyzuje michénim
v DMSO v otev¥ené bance na vzduchu. Po z¥ed&nf vodou se
pevny podil odfiltruje a nechd se pfekrystalovat z kyse-
liny octové, &{mZ se ve vyt&Zku 58 % ziskd 129 mg pro-
duktu s teplotou ténf 237 a%¥ 239,5 °c.

1H.-llR.(DMso-d6): § 8,66 (a, J = 3,5 Hz, 1H), 8,58 (&iro-
ky s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,95 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,78
(8iroky s, 1H), 7,26 (dd, J = 3,5, 5 Hz, 1H).

IR-spektrum (DMSO) 1710, 1550, 1515, 1455 cm™ L.
Analyza pro 013H7012N3O3S

vypotteno C 43,84, H 1,96, N 11,80 %
nalezeno C 43,65, H 1,87, N 11,68 %.

P¥iklad 42
3-(2-thenoyl)-6-azaoxindol-l~karboxamid

Vyslednd létka se piipravi zplisobem podle p¥ikladu
2C p¥i pouZitf 3,09 g, 12,6 mmol 3-(2-thenoyl)-6-azsox-
indolu z p¥{ikledu 38, 1,2 ml, 13,8 mmol N-chnlorsulfonyl-
isuvkysndtu a 60 ml acetonitrilu. Reak&ni doba Jje 3,5 hodin.

Surovy N-chlorsulfonylkarboxamid se hydrolyzuje mi-
chénfm v 30 ml DMSO pXes noc v otev¥ené bance na vzduchu.
Po z¥ed&.i vodou se pevny pod{l odfiltruje a usudf{. Pevnéd
14tka se nechd prexrystalovat dvakrét z kyseliny octové
a jednou z methylethylketonu. Ve vyt&3¥ku 5 % se ziskd
163 mg produktu s teplotou téni 213 a¥ 215 °c.

ly-NMR (IMSO-d): 8,86 (¥iroky s, 2H), 8,45 (4, J = 3,6
Hz, 1H), 8,16 - 8,09 (m, 2H), 8,80 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
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7,76 (&irok§ s, 1H), 7,16 (dd, J = 3,6, 4,3 Hz, 1H).

IR-spektrum (KBr disk) 1733, 1708, 1630, 1559, 1517,
1479, 1418 cm .

Analyza pro 013H9N303S

vypo&teno C 54,35, H 3,16, N 14,63 %
nalezeno C 54,04, H 3,24, N 14,16 %.

P¥ikled 43
3-feny1acetyl-6-azaoxindol-l-karboxamid |

Nejprve se zplsobem podle p¥fkledu 1B p¥ipravi
3-fenylacetyl-6-azaoxindol p¥i pou¥it{ 1 g, 7,4 mmol
6-azaoxindolu, 257 mg, 11,2 mmol sodf{ku, 2,3 ml, 14,9
mmol ethylfenylecetdtu a 30 ml ethanolu. Reak&ni doba
je 4,5 hodin. Pak se reskini sm&s vlije do smé&si vody
a ledu a2 pH se upravi na 6. Produkt se odfiltruje a pro-
myje ethylacetutem, &ImZ se ve vyt&%ku 66 % ziskd 1,23 g
produktu s teplotou téni 250 °c.

Vysledny produkt se pripravi zpisobem podle pfi-
kledu 2C p¥i pouzitf 1,0 g, 3,9 mmol 3-fenylacetyl-6-
-azaoxindolu, 0,41 wl, 4,7 mmol N-chlorsulfonylisokyand-
tu a 40 ml aceionitrilu. Reak¥nf doba Je 4 hodiny. Suro-
vy N-culorsulfonylkerboxemid se hydrolyzuje michénim
1 hodinu v 6 ml DMSO v oteviené bance na vzéuchu. Po
z¥ed&ni vodou se produkt odfiltruje, usu3i a nechd pre-
xrystalovat z kyseliny octove, &im¥ se ve vyt&Zku 15 %
£{ské 172 mg vysledného produktu s teplotou téni 131 a%
133 °C za rozkladu.

YH-NMR (DMSO-d(): @ 13,28 (s, 1H), 8,86 (Biroky s, 1H),

8,80 - 8,78 (m. 1H), 8,16 (Biroky s, 2H), 7,74 (Biroky
s, 1H), 7,26 - 7,12 (m, SH), 4,21 (s, 2H).
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Hmotové spektrum m/e (relativnf %) 252 (30), 161 (100).

FAB hmotové spektrum, plesné molekulove hmotnost pro
016H14N3°3 (M+1):
vypo&teno: 296,1035 nalezeno: 296,1021.

P¥{klad 44
5-isopropoxy-3-(2-thenoyl)-4~azaoxindol-l-karboxamid

Vysledny produkt byl pfipraven zpisobem podle p¥i-
kladu 2C p¥*i pouZit{ 70 mg, 0,23 mmol 5-isopropoxy-3-(2-
-thenoyl)-4-azsoxindolu z p¥fkledu 9C, 25 ml, 0,29 mmol
N-chlorsulfonylisokyandtu a 1,5 ml acetonitrilu. Po re-
ak&éni dobé 4 hodiny byl surovy N-chlorsulfonylkarboxamid
hydrelyzovén 3 dny micnénim v chloroformu. Po odstranénit
rozpoust&dla ve vakuu byl produkt &i3t¥n rychlou chroma-
tografif{ na silikagelu p¥i pouZiti sm&si ethylacetdtu a
hexanu v poméru 2 : 1 jeko elu¥niho &inidla, nédslednyam
rozetFenim s etherem bylo ve vyt&3ku 37 % ziskéno 30 mg
produktu s teplotou ténf 194 a¥ 196 °C.

ly-MuR (DMSO-d): & 13,04 (s, 1H), 9,08 (Biroky s, 1H),
8,99 - 8,98 (m, 1H), 8,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 -
-7,60 (m, 1H), 7,19 - 7,16 (m, 1H), 6,26 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 5,29 (8iroky s, 1H), 4,74 (heptet, J = 6,4 Hz, 1H),
1,42 (d, J = 6,4 Hz, 1H).

IR-spektrum (KBr disk) 1720, 1607, 1565 cm L.

FAB hmotové spektrum, pfesnd molekulovéd hmotnost pro
c16H16H3O4S (M+1)

vypolteno: 346,0862 nakzeno: 346,0844.

P¥iklad 45

3-(4-chlor-2-thenoyl)-5-azaoxindol-1-N-terc.butylkarbox-~
amid
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Nejprve se zpisobem podle prikiadu 20 piipravi
3-(4-chlor-2-thenoyl)-5-azaoxindolu p¥i poufitf 1,0 g,
7,45 mmol 5-azmoxindolu z p¥ikladu 4B, 1,21 g, 52,6 mmol
sod{iku, 2,72 g, 15,0 mmol 4-chlorthiofen-2-karbonylchlo-
ridu a 40 ml ethanolu. Po reakéni dobe 3 dny a po roze-
t¥eni surového produktu s methanolem bylo ve vyt&Zku
21 % ziskdmo 427 mg vysledného produktu s teplotou tén{t
250 °c.

Vy§sledny produkt byl pfipraven zpisobem podle pii-
kladu 1C p¥i pou¥itf 427 mg, 1,53 mmol 3-(4-chlor-2-the=-
noyl)-5-ezeoxindolu, 0,26 ml, 2,3 mmol terc,butylisokya-
ndtu, 0,43 ml, 3,1 mmol triethylaminu 2 10 ml DMSO. Re-
akce probfhala p¥es noc. Surovy produkt byl Zi¥t&n nej-
prve rychlou chromatografi{ p¥i pouZiti{ ethylacetdtu
jako eluéniho &inidla a pak prekrystalovédnim z aceto-
nitrilu. Ve vyt&Zku 30 % bylo ziskéno 172 mg produktu
s teplotou téni 250 °c.

la-MMR (DMSO-d ) : 5 9,72 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,73
(s, 1H), 8,44 (4, J = 7 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 7 Hz, 1H),
7,81 (s, 1H), 1,43 (s, 9H).

Analyza pro C17H16CI3N303S
vypo¥teno C 54,04, H 4,27, N 11,12 %
nalezeno Cc 53,76, H 3,93, N 10,98 %.

P¥iklad 46
3-(2-thenoyl)-5-azeoxindol-l~karboxamid

Vysledny produkt se p¥ipravi zplsobem podle pii-
kladu 2C p#¥i pouZit{ 500 mg, 2,0 mmol 3-(2-thenoyl)-5-
-azaoxindolu z p¥ikledu 4C, 0,26 g, 3,0 mmol N-chlor-
sulfonylisokyandtu a 15 ml acetonitrilu. Po reak&ni do-
b& 2,25 hodin se surovy N-chlorsulfonylkarboxamid hydro-
lyzuje 1,5 hodiny michdnim v DMSO (1,5 ml) v oteviené
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bance na vzduchu. PF¥idd se ether k ziskéni dvoufdzové
sm&si a pak methenol, &{m¥ vznikne homogenni roztok.
Po krétkém sténi vznikne zelend sraZenina, kterd se
odfiltruje. Filtrdt se nechd stdt pPes noc, v prib&hu
této doby dojde ke krystalizaci produktu, ktery se od-
d&lf filtract, &fim% se ve vyt&¥ku 7 % z{skd 39 mg pro-
duktu s teplotou téni 250 °c.

l5-NMR : 14,21 (&iroky s, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,12 (¥iro-

ky s, 1H), 8,68 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,37 (d, J = T Hz, 1H),
8,24 (4, J = 7 Hz, 1H), 7,85 (Biroky s, 1H), 7,72 (4,
J = 4,5 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 4, 4,5 Hz, 1H).

IR-spektrum (KBr disk)- 1741, 1476, 1433 cm T.

FAB hmotové spektrum p¥esnd molekulovéd hmotnost pro
013H10N303S (M+1)
vypo&teno 288,0443 vypo&teno: 288,0439.

P¥iklad 47

Acetylprekursor 6-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1l-
-karboxamidu ' '

K suspenzi 500 mg, 1,55 mmol 6-chlor-3-(2-thenoyl)-
-4-azaoxindol-l-karboxamidu v 60 ml THF se postupn& p¥i-
dé 0,4 ml, 2,87 mmol triethylaminu a 0,2 ml, 2,081 mmol
acetylchloridu. Smé&s se michd pfes noc p¥i teplotd mist-
nosti. Pak se p¥idd je3te& 0,4 ml, 2,87 mmol triethylami-
nu a 0,2 ml, 2,81 mmol acetylchloridu. Sm&s se michd JestZ
3 dny pii teplot® mistnosti a pak se vysledny produkt
odfiltruje. Produkt se postupné promyje chloroformem,
vodou a methanolem, &im%¥ se ve vytd%fku 69 % ziskd 390 mg
2luté pevné ldtky. Druhy podil produktu se ziskd z fil-
trédtu filtrac{ a promytim chloroformem. Ziskdé se Je&té&
109 mg produktu ve vyt&Zfku 19 %. Oba vzorky se spoji a
nechaji prekrystalovat z chloroformu, &imZ se ve vyt&Zku
51 % ziskd 289 mg %Zluté pevné 1létky s teplotou ténif vyZ3{
ne¥ 250 °c.
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lh-MR (DMSO-d(): © 8,51 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,43 (4,

J = 2 Hz, 1H), 8,36 (4, J = 2 Hz, 1H), 8,23 (4, J =

5 Hz, 1H), 8,05 (¥iroky s, 2H), 7,37 (dd, J = 4, 5 Hz,
1H). Vrchol pro methylovy zbytek acetylové skupiny byl
pFfekryt absorpci DMSO p#i 2,50.

Analyza pro 015H1001N304S

vypodteno C 49,53, H 2,77, N 11,55 %
nalezeno C 49,23, H 2,53, N 11,52.

Pir{klad 48
5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-1-N-ethylkarboxamid

Vyslednou lédtku je moZno ziskat zplsobem podle pii-
kladu 1C p¥i pouZit{ 1,25 g, 4,49 mmol 5-chlor-3-(2-the-
noyl)-4-azaoxindolu z p¥fklaedu 1B, 3,2 ml, 23 mmol tri-
ethylaminu, 1,77 wl, 22,4 mmol ethylisckyaenétu a 30 ml
DMSO. Po reak&n{ dob& 6 hodin se produkt nejprve rozetle
s hexsnem a pak nechd pfekrystalovat z tého% rozpoudté&d-
la, &im% se ve vyt&%Zku 70 % ziskd 1,09 g produkiu s tep-
lotou téni 153 a% 154 °C.

Analyza pro 015H1201N303S

vypodteno C 51,51, H 3,46, N 12,01 %
nalezeno Cc 51,56, H 3,21, N 11,90 %.

1H-NMR (CDC15): 3 9,04 (3iroky s, 1H), 9,01 (dd, J = 1,
4 Hz, 1H), 8,47 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 1,
4,9 Hz, 1H), 7,22 (ad, J = 4, 4,9 Hz, 1H), 7,03 (4,

J = 8,2 Hz, 1H), 3,51 - 3,41 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,3
Hz, 3H).

IR-spektrum (KBr disk): 1/20, 1605, 1575, 1540, 1415 cm ‘.

Hmotové spektirum m/e (relati#ni %) 351 (2), 394 (5),
280 (10), 278 (29), 196 (32), 194 (100), 111 (26).
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Prikled 49

5-chlor-3-(2-thenoyl)-4-azaoxindol-l-N-isopropgl-
karboxamid

Vysledny produkt je moZno ziskat zpisobem podle
pfikladu 1C p¥i pouZitf 1,25 g, 4,49 amol 5-chlor-3-
-(2-thenoyl)~-4-azaoxindolu z pfikledu 1B, 3,2 ml, 23
mmol triethylaminu, 2,2 ml, 22,4 mmol isopropylisokya-
nétu a 30 ml DRSO. Po reek&nf dob& 6 hodin a po pfe-
krystalovdni surového produktu z hexanu se ve vyté&Zku
80 % ziské 1,30 g produktu s teplotou téni 163 a% 165 °c.

Analyza pro 016H14CIN303S
vypofteno C 52,82, H 3,88, N 11,55 %
nalezeno C 52,93, H 3,65, N 11,31 %.

lu-R (€DC1,) : $ 9,02 (ad, J = 1, § Hz, 1H), 8,96

(8iroky 4, 1H), 8,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (dd,
J =1, 5Hz, 1H), 7,22 (J = 4, 5 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,19 - 4,08 (m, 1H), 1,30 (4, J = 6,6 Hz, 6H).

IR-spektrum (KBr disk): 1710, 1605, 1585, 1540, 1520,
1420 cm~l, '

Hmotové spektrum m/e (relativnf %) 365 (3), 363 (14),
280 (17), 2v8 (45), 196 (32), 194 (100), 111(18).

Pr{klad 50
3-benzoyl-5-chlor-4-azeoxindol-l-karboxamid

Vyslédnou ldtku je wmo¥no ziskat zpisobem podle
prikladu 25 p¥i poufiif 2,73 g,,10,0 mmol 3-benzoyl-
-5>-chlor-4-aszaoxindolu z p¥ikladu 32, 1,3 ml, 15 mmol
N-chlorsulfonylisokyandiu e 80 ml ecetonitrilu. Po
reak&ni dob& 20 hodin se surovy N-chlorsulfonyikarbox-
amid hydrolyzuje 20 hodin mfchdnim v 15 ml DMSO. Pak
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se surovy produkt nechd prekrystalovat z kyseliny octové
a promyje se methanolem, &im% se ve vyt&Zku 1l % ziské
0,36 g produktu s teplotou téni 220 °c.

l-MMR (DMSO-d():§ 8,41 (8iroky s, 1H), 8,33 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,80 (4, J = 7,3 Hz, 2H), 7,72 (3iroky s, 1H),
7,58 - 7’45 (m, 3H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, ].H)o

IR-spektrum (KBr disk) 1750, 1660, 1620, 1600, 1590,
1575, 1390 cm T,

Prikled 51

5,6-dichlor-3-(2-furoyl)-4-azaoxindol-1-N-terc.butyl-
karboxamid -

Nejprve se zplsobem podle p¥ikladu 1B p¥ipravi
5,6=-dichlor-3~(2-furoyl)-4-azaeoxindol p#i pouZiid
763 mg, 3,76 mmol 6,6-dichlor-4-azaoxindolu, 0,43 g,
18,8 mmol sodiku, 1,05 g, 7,5 mmol ethyl-2-furodtu a
25 ml ethanolu. Ve vyt&%ku 88 % se z{ské celkemp 0,98 g,
vysledného produktu.

Vyslednd l4tka se p¥ipravi zplsobem podle prikla-
du 1C p¥i pou¥it{ 721 mg, 2,43 mmol 5,6-dichlor-3-(2-
-furoyl)-4-azaoxindolu, 1,8 ml, 15,4 mmol triethylaminu,
1,4 ml, 12,3 mmol terc.butylisokyendtu a 20 ml DMSO.

Po reak&ni dob& 22 hodin se surovy produkt rozetfe s
methanolem a nechd se piPekrystalovat z hexanu, &im% se
ve vyt&3ku 23 % ziskéd 218 mg vysledného produktu s tep-
lotou ténf 205 a3 206 °C.

Analyza pro C17H15012N304

vypo&teno C 51,53, H 3,82, N 10,80,%
nalezeso  C 51,70, H 3,81, N 10,57 %.

li\uR (DMSO-d):d 9,37 (8iroky s, 1H), 8,32 (s, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,85 (4, J = 3,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 1,38 (s, 9H).
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IR-spektrum (KBr disk) 1730, 1620, 1605, 1590, 1555,
1535 ca~ L.

Hmotové spektrum m/e (relativnf %) 397 (0,5), 395 (2),
298 (21), 296 (33), 230 (62), 228 (100), 95 (40},

Pr{ikled 52

5-cilor-3-(2-furoyl)-4-azaoxindol-1-N-(1l~hydroxy-2~methyl)-
-prop-2-yl-karboxamid

A. 2-amino-l-benzyloxy-2-methylpropan

Roztok 7,1 mmol 2-emino-2-methyl-l-propanolu ve 25
ml THF se po kapkdch p¥idd k suspenzi 3 g, 75 mmol 60%
suspenze hydroxidu sodfku v oleji v 75 ml THF. Sm&s se
1 hodinu michd pfi teplot¥ mistnosti a pax se zchlad{f v
ledové lézni a po kapkéch se p¥idd roztok 5,7 ml, 50 mmol
benzylbromidu. Sm&s se michd 2 hodiny p¥i teplotZ O °C,
pak se vlije dv sm&si vody a ledu a smds se extrahuje
ethylacetdtem. Orgaenické féze se promyje nasycenym roz-
~ tokea chloridu sodného, vysu8{ siranem hofe&natym a od-
paFfi na olej, ktery se pudrobf rychlé chromatografii na
silikagelu pi*i pouZit{ sm&si 5 % methanolu v chloroformu
jako eluéntho ¥inidla. Frekce s obsaheu poZadovaného
produktu se spoji a odpaif{, ¥im% se ve vyt&Zku 47 % zis-
ké 4,2 g olejovitého produktu.

B) (1-benzyloxy-2-zethyl)prop-2-ylisokyanét

K roztoku 2,1 g, 10 mmol 2-amino-l-benzyloxy-2-
-methylpropanu a 4,5 ml, 32 mmol triethylaminu v 50 ml
methylenchloridu se za chlazen{ ledem po tfech podflech
pridd 989 mg, 3,3 mmol trifosgenu. Pak se reak®ni smés I
michd 1/4 hodiny p¥i teplot& O °C a pak Je8t¥& 4 hodiny
pFi teplot& mistnosti. Pek se t&kavé sloZky odpa¥{ ve
vakuu a odparek se rozet¥e s etherem, &{m¥ se ve vyt&fku
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95 % ziské 1,9 g pofadovaného produktu ve form& olejovi-
té létky.

C) 5-chlor-3-(2-furoyl)-4-azsoxindol-1-N-(l-benzyloxy-
-2-methyl)prop-2-ylkarboxamid

Vyslednou létku je moZno zfisxat podle p¥ikladu 1C
pfi pou¥itf 1,9 g, 7,2 mmol 5-chlor-3-(2-furoyl)-4-aza-
oxindolu z p¥{fkladu 23, 2,8 ml, 21 mmol triethyleminu,
2,2 g, 10,7 mmol a-benzyloxy-z-metnyl-)-prOp-2—ylisdkya-
nétu a 75 ml DMSO. Reakce probfihé pies noc, surovy pro-
dukt se &ist{ rychlou chromatografif{ na silikegelu, Ja-
ko eludni &inidlo se u%ije chloroform. Frakce s obsahem
poiadovéného produktu se spoj{ a odpaff, &{m%¥ se ve vy-
t&%ku 65 % ziskd 2,2 g produktu ve form& ¥lutého oleJe.

D) 5-chlor-3-(2-faroyl)-4-azeoxindol-1-N-(l-hydroxy-2-
-methyl)prop-2-ylkarboxamid

K roztoku 1,0 g, 2,1 mmol 5-chlor-3-(2-furoyl)-4-
-azaoxindol-1-N-(l-benzyloxy=2-methyl)prop~2-ylkarbox-
‘amidu ve 25 ml methylenchloridu se za chlazeni ledem
po kapkéch p¥idajf 3 ml, 3 mmol 1M roztoku BBry v
methylenchloridu. Resk&ni suds se 2 hodiny michd p¥i
teplotd O oC a pak se p¥idd jest& 0,5 ml, 0,5 mmo 1
1M roztoku BBr3 v methylenchloridu. Po dal3i hodin&
p¥i O °c se sm&s vliije do smé&si vody a ledu a sm&s se
extrahuje ethylacetétem. Organickéd féze se promyje na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i se siranem
hoPenatym a odpai{ na %lutou pevnou létku, kterd se
nejprve rozet¥e s methanolem a pak se nechéd z metha-
nolu pekrystalovat. Timio zplsobem se ve vyt¥Zku 70 %
ziské 552 mg produktu s teplotou téni 185 a% 186 °C.

Anslyza pro C17H1601N305

vypo&teno C 54,05, H 4,27, N 11,12 %
, nalezeno C 53,82, H 4,05, N 10,92 %.
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1H-NMR (CDC13): 0 9,3 (Siroky s, 1H), 8,49 (a4, J = 1,3,

3,6 Hz, 1H),78,38 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,70 (ad, J = 1,3,
1,6 Hz, 1), 6,98 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 1,6,
3,6 Hz, 1H), 3,73 (&iroky s, 1H), 3,71 (s, 2H), 1,41

(s, 6H),

IR-spektrum (KBr disk) 1730, 1720, 1665, 1630, 1595,
1540, 1460, 1445, 1420 cm~l,

Hmotové spektrum m/e (relativnf %) 380 (1), 379 (3),
378 (5), 377 (9), 265 (18), 264 (50), 263 (53), 262
(100), 197 (1x2), 196 (60), 195 (33), 194 (97), 95 (25).

P¥{kled 53
5-chlor-1-éthyl-3-(2-thenoy1)-7-ézaoxindol
A) l-ethyl-j-azaindol

10 g, 0,0846 mol 7-azaindolu (Aldrich) se rozpustf
ve 200 ml analyticky &istého acetonu p¥i teplot& mist-
nosti a prid4 se 10 gy 0,178 mol pidEkového hydroxidu
draselného. Po 2 a% 3 minu¢déch se p¥idd v pribéhu 5 a%

10 minut 67 ml, 0,846 mol ethyljodidu a reakdnf sm&s se
michd 30 a% 40 minut pii teplot& mistnosti. P¥{ chroma-
tografii na tenké vrstva bylo moZno p#i pouZiti samési

95 % methylenchloridy a 5 % ethylacetdtu prukézat dplné
spo ti*ebovén! vychoz{ létky a tvorbu jediného méni polér-
nfho produktu. Reak&nf sm&s se odpa¥{ ve vakuu a odparek
se d&l{ mezi vodu a methylenchlorid. U%ije se 350 ml smé&-
si uvedenych 1d4tek. Orgai.ickd vrstva se odd&l1{, promyje
se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysud{
siranem sodnym a odpafi ve vakuu na Zlutohn&dy olej,
ktery se &ist{ na sloupci silikagelu p¥i pouZit{ sm&si

95 % methylenchloridu a 5 % ethylacetdtu. Timio zpisobem
Se ve vyt&Zku 90 % ziskn 11,15 g €isté vysledné ldtky ja-
ko sv&tle %luty olej.
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lg-nMR (CDC1,) 60 MgHz: 1,35 - 1,65 (t, 3H), 4,20 -
-4,60 (q, 2H), 6,35 - 8,46 (m, 5H).

B) 3,3-dibrom-l-ethyl-7-azaoxindol

K roztoku 5,4 g, 34 mmol l-ethyl-/-azaindolu ve
200 ml terc.butanolu se p¥i 30 °C po &dstech pridd 27,2 g,
85 mmol pyridiniumbromidperbromidu. Psk se reakdni smé&s
michd pfes noc pFfi teploté mistnosti, nadeZ se vlije do
smé&si vody a ledu. Smé&s se 1/2 hodiny michd a pak se ex-
trahuje ethylacetdtem. Organické extrakt se promyje vodou,
vysu8i siranem hofednatym a odpaf{ na hnédy olej, ktery
se chromatograruje na sloupci silikagelu, jako eludni
&inidlo se u%ije chloroform. Fraikce, které obsahuji pou-
ze poZadovany produkt se spoji a odpa?{ ve vakuu, &im¥
se ve vyt&¥ku 49 % z{skd 5,30 g Zlutého oleje.

C) 5-chlor-3,3-dibrom-l-ethyl-7-azaoxindol

Roztok 5,3 g, 16,5 mmol 3,3-dibrom-l-ethyl-7-aza-
oxindolu v N,N-dimethylformauidu v bance se t¥emi hrdly,
opatrené chladidem se suchym ledem se zchladi v ledové
14zni na 0 °C. Pak se nechd roztokew 4 minuiy probublé-
vat chlor do nasyceni. Pak se reakéni sm&s amichd 2 ho-
diny prri O °c o pak se vlije do smési vody a ledu. Psak
se suw&s jeZt& 1/2 hodiny michd, nale% se vlije do ethyl-
acetdtu. Organicky extrakt se promyje vodou, vysulf si-
ranem hotelnatym a odpaf{ na Zluty olej, ktery se chro-
matografuje na sioupci silikagelu, jako eiudni &inidlo
se ufije ethylacetdt. Frakce s obsahem produkiu se spoj{
a odpaf{i ve vakuu, &{m¥%¥ se ve vyt¥%ku 80 % ziskd 4,69 g
Zluté pevné 1létky.

D) 5-chlor-l-etuyl-T-azaoxindol

K roztoku 4,60 g, 13,0 mmol 5-chlor-3,3-dibrom-1-
-ethyl-7-azeoxindolu v 75 ml ledové kyseiiny octové se
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po &dstech p¥idd 2,5 g, 39 mmol préskového zinku. Okam¥4-
t& dojde k exothermnf reakci a sm&s se Je3te 1 hodinu
michd pii teplotZ mistnosti, pek se vlije do sm¥#si vody

a ledu a vznikld smes se extrahuje ethyiacetdtenm. Orga-
nicky extrakt se promyje vodou, vysu3i siranem ho¥e&na-
tym a odpa#{ na olej, ktery se chromatografuje na silikas-
gelu, jeko elu¥ni &inidlo se ufije chloroform. Frakce s
obsahem poZadovaného produktu se spojf a odpa¥{ ve vakuu,
¢imZ se ve vytedku 68 % z{iskg 1,70 g belavé pevné 14ty

s teplotou ténf 78 a3 82 °cC.

E) 5-chlor-l-ethyl-3-(2-thenoy1)-7-azaox1ndol

K roztoku 400 mg, 2,03 mmol 5-chlor-l-ethyl-7-~aza-
oxindolu a 537 mg, 4,4 mmol 4-dimethylaminopyridinu v
10 mwl DMF se p¥i teplot® O °C pridé 0,24 ml, 2,24 mmol
thiofen-2-karbonylchloridu. Reak®n{ sm&s se 2 hodiny m{-
cnéd pFi teploté mistnosti a pek se vlije do smési vody
a ledu. Pak se sm&s extrahuje etnylacetdtem. Organickd
vrstiva se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi se siranem ho¥elnatym a odpa¥{ ve vakuu.
Odpearek se chromatografuje na sloupci silikagelu, Jjako
eludni &inidlo se u¥ije chloroform. Frakce, obsahujici
pouze vysledny produkt se spoj{ a odpai*{, &im¥ se ziskd
pevny produkt, ktery se nechd pfekrystalovat z hexanu,
¢imZ se ve vyt&¥ku 50 % ziskd 29 wg produktu, teplota
tén{ je 111 a¥ 112 °c.

Anzlyza pro Cl4H1101N2028

vypolteno C 54,82, H 3,61, N 9,13 %
nalezeno C 54,45, H 3,34, N 8,80 %.

Hwotové spektrum m/e (relativnf %) 308 (6), 306 (19),
224 (32), 222 (100), 20y (8), 207 (24), 196 (24), 194
(17), 111 (77).
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P¥iklad 54
5-chlor-l-ethyl-3-(2-furoyl)-7-azsoxindol

Vyslednou létku je mo¥no ziskat zplsobem podle
pfikladu 53E p¥i pouZitf 405 mg, 2,06 mmol 5-chlor-l-
-ethyl-7-azaoxindolu z p¥{kladu 53D, 500 mg,4,09 mmol
4-dimethylaminopyridinu, 0,22 ml, 2,23 mmol 2-furoyl-
chloridu & 10 ml DMF. Pevny produkt se ziské chromato-
grafif s ndslednym prekrystalovénim z hexanu. Ve vyt&Zku
18 % se ziskd 110 mg produktu s teplotou tédn{ 162 eaZ
163 °c.

Analyza pro 014H1101N203

vypo&teno C 57,84, H 3,81, N 9,64 %
~ nalezeno c 57,59, H 3,54, N 9,49 %.

1y MR (CDC1y): & 8,43 (4, J = 1,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,86 (s, 1H), 7,38 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,72 (dd, J =
1,7, 3,5 Hz, 1H), 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,35 (t,
J = 17,1 Hz, 3H).

1

IR-spektrum (KBr disk) 1645y 1620, 1535, 1470, 1440 cm .

Hmotové spektrum m/e (rélativni %) 292 (8), 290 (27),
224 (32), 222 (100), 209 (8), 207 (27), 196 (28), 194
(86), 95 (70).

P¥{iklad 55

5-chlor-l-ethyl-7-azaoxindol-3-N-(4-fluorfenyl)~-karbox-
amid

- Vyslednou létku je mo%no zi{skat zplisobem podle p¥i-
kladu S3E p¥i pouZit{ 400 mg, 2,03 mmol 5-chlor-l-ethyl-
~T-azaoxindolu z pi¥ikladu 53D, 537 mg, 4,4 mmol 4-di-
methylaminopyridinu, 0,25 ml, 2,2 mmol 4-fluorfenyliso-
kyandtu a 10 ml DMF. Jedinou odchylkou od uvedeného po-
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stupu Jje skuteinost, %e se resknf sm&s vlije do sam&si
vody a ledu a pak se okysel{ na pH 3 p*iddnim 6N roz-
toku kyseliny chlorovodilové. Pevny produkt, ziskany
chromatografi{ se nechd pfekrystalovat ze smisi etheru
8 hexanu, ¥{m¥% se ve vytitku 15 % ziskd 95 mg produktu
8 teplotou tdn{ 155 a% 157 °c za rozkladu. '

Analyza pro 016H13C1FN302

vypo&teno C 57,58, H 3,93, N 12,59 %
nalezeno ¢ 57,50, H 3,64, N 12,33 %.

/
1H-NMR (CDC14): 0 9,42 (&iroky s, 1H), 8,22 (s, 1H),

8,05 (s, 1H), 7,53 (44, J =5, T He, 1H), 7,02 (t,
J = 7 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 3,90 (q, J = 7 Hz, 2H),
1,29 (t, J = 7 Hz, 3H).

IR-spektrum (KBr disk) 1725, 1665, 1605, 1580, 1550,
1510; 1470, 1435 ca~l, |

Hmotové spektrum m/e (relativn{ %) 335 (18), 333 (52),
198 (33), 19 (100), 170 (10), 168 (30), 111 (21).

Pr{klad 56
5-chlor-l-ethyl-?-azaoxindo1-3-N-feny1karboxamid

Vyslednou 1l4tku je mo%no pfipravit zpdsobem podle
pFikladu 55 p¥i pouZit{ 451 mg, 2,29 mmol S-chlor-l-
-ethyl-7-azaoxindolu z p¥fkladu 53D, 607 mg, 4,97 mmol
4-dimethylaminopyridinu, 0,27 ml, 2,48 mmol fenyliso-
kyandtu a 11 ml DMF. Sm&s se vlije do vody a vzniklg
sm&s se okyself, &{m¥ se z{skd pevnéd ldtka, kterd se
odfiltruje a rozet¥e se s ethylacetdétem, &{m¥ se z{skg
bild pevnd l4tka, kterd nent poZadoviinym produktem.
Matedny louh se odpa¥f na hn&dou pevnou l4tku, kterd
se rozetfe s chladnym ethylacetdtem. V¥sledns Z1luts
pevnéd ldtka se nechd prekrystalovat z cyklohexanu,
Eim¥ se ve vytdZku 5 % zisks 38 mg produktu jako b{lg
pevné létka s teplotou téni 157 a2 158 °c.
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vypoéteno C 60,86’ H 4’47, N 13’31 %
nalezeno C 60,83, H 4,27, N 13,13 %.

la-NMR (CDC1,) : 5 9,43 (8iroky s, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,04 (s, IH) 7,48 - 7,54 fw, 2H), 7,35 - 7,10 (m, 1H),
4,81 (s, 1H), 3,91 (a, J = 7,3 Hz, 2H), 1,31 (¢, J =
7,3 Hz, 3H).

IR-spektrum (KBr disk) 1730, 1660, 1605, 1580, 1550,
1470, 1445 cu 1,

Hmotové spektrum m/e (relativni %) 317 (3), 315 (10),
198 (33), 196 (100), 183 (3), 181 (10), 170 (11), 168
(36), 93 (22), 77 (20).
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PATENTOVE NAdROKY

1. Azaoxindolové derivédty obecnéhé vzorce I

(I)

kde Jeden ze symbold
Az B, D a E 2znamend atom dusfku a ostatni znamenaj{ -CH,

X a Y znamenaj{ nezdvisle na sob& atom vodiku, skupinu
OR3, hydroxyskupinu, alkyl o 1 a% 6 atomechruhlfku,
CF3, COR”, atom hglogenu, nap¥{fklad fluoru, chloru,.

bromu nebo jodu, COOR3, coNr3R3, cn, N,, SR3, sonﬁ,

SOR> a S0, MRR3, T

RS znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku, fenyl,
benzyl, allyl nebo atom vodfku, kde fenylovy
zbytek a fenylovéd ¥dst benzylového zbytku jsou
pop¥ipad& substituovédny jednim nebo vEtSim
poltem nezdvislych substituentd ze skupiny
atom fluoru, chloru, bromu, jodu, hydroxysku-
pina, alkyl nebo alkoxyl v¥dy o 1 a¥ 3 atomech
uhliku a trifluormethyl,

R znamend alkyl o 1 a¥ 8 atomech uhliku; s vyhodou
cykloalkyl o 3 a¥ 8 atomech uhlfku, skupinu (CHZ)nRs,
kde n znamendé O nebo 1 nebo skupinu NHR6, kde

R’ znamené cykloalkyl ve 3 a¥ 8 atomech uhlf{ku,
atom vodiku, fenyl, pop¥{pad¥ substituovany,
heteroeryl, popffpad¥ substituovany, v ndmZ
se heteroarylové skupina, pop¥fpad® substi-
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tuovand vol{ ze skupiny thiofen a furen a fe-
nylovy a heteroerylovy zbytek je substituovén
jednim nebo dv3ma nezévislymi substituenty ze
skupiny atom fluoru, chloru, bromu, jodu, hydro=
xyl a alkyl viZdy o 1 a% 3 atomech uhliku nebo
trifluormethyl a

znamend fenyl, thiofenyl nebo furan, vidy po=
pripad& substituovené jednim nebo v&tZim poltem
nezdvislych substituentd ze skupiny atom fluoru,
chloru, bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl o 1
a¥ 6 atomech uhl{ku nebo alkoxyl o 1 a%Z 3 ato-
mech uhliku a trifluormethyl,

znamend slkyl o 1 a¥ 6 atomech uhl{ku nebo skupinu
CONHR?, kde

r4

znamend atom vodiku, alkyl o 1 a% 6 atomech
uhliku, hydroxyalkyl o 2 a% 6 atomech uhlifku,
cykloalkyl o 3 a% 8 atomech uhliku, skupinu
COR3, v niZ R3 mé svrchu uvedeny vyznam, fenyl,
popPipad® substituovany, heteroaryl, pop¥ipadé&
substituovany, kde heteroarylovéd skupina Jje
odvozena od thiofenu a furanu a substituent

na fenylové nebo heteroarylové skupin& se volf
z jednoho nebo dvou nezévislych substituenatd
ze skupiny atom fluoru, chloru, bromu, Jodu,
hydroxyskupina, alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 a2
3 atomech uhl{ku a trifluormethyl,

znamend atom vodiku, alkanoyl o 2 aZ 10 atomech
uhlfku, cykloalkylkarbonyl o 5 a% 7 atomech uhlfku,
fenylalkanoyl o 7 a% 10 atomech &hliku, chlorben-
zoyl, thenoyl, omega-alkoxykarbonylalkanoyl o 2

a¥ 4 atomech uhl{iku v alkoxyskupin& a 3 a% 5 ato-
mech uhlfiku v alkanoylové &désti, alkoxykarbonyl o

2 a% 10 atomech uhlfku, fenoxykarbonyl, 1-acy1q§y-
alkyl o 1 a% 4 atomech uhlfku v acyloxyskuping a
2 a%¥ 4 atomech uhliku v alkylové &dsti, l-alkoxy-
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karbonyloxyalkyl o 2 a3 5 atomech uhliku v alkoxy-
skupin& a 1 a% 4 atomech uhlfku v alkylové tdsti,
alkylsulfonyl nebo alkyl vidy o 1 a% 3 atomech
uhl{ku, methylfenyloxysulrbnyl a dialkylsulfondto-

VY zbytek o 1 a3 3 atomech uhlfku v ka%dé alkylové
gdsti, : ‘

za pfedpokladu, Ze

a) v .p*ipadd, %e E znamend atom dusiku, pak alespon jeden
ze symbold X m Y mg vy¥znanm, odli3ny od atomu vod{ku,

b) v pFipad, Ze bud R° znemeng NHR® nebo R! znamend alkyl -
0 1l aZ 6 atomech uhlfku, pek W znemend atom vodiku.

2. Zpisob v¥roby azaoxindolovych derivétd obecného
vzorce Ia.

a
X m\,\ ‘\AM’/&,R :
AL
Y~H- j 0 I(a)
|
R1

kde jeden ze substituentd

A, B, D a E znamend atom @usiku a ostatnt znamenaj{
skupinu CH,

X a Y znemenajf nezédvisle na sob& atom vodiku, skupinu
0R3, hydroxyskupinu, alkyl o 1 a% & atomech uhlfku,
trifluormethyl, skupinu COR3, atom halogenu, skupi-
nu COOR3, cONR3R3, kyanoskupinu, nitroskupina, sku-
piny SR3, soR3, S0,R> nebo 80,NR3R3,

Rl znamensd skupinu CONHZ,

R°  znemend alkyl o 1 8% 8 atomech uhlfku, skupinu
(CH2)nR5, v niZ n znemend O nebo 1 nebo NHRs,
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znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku, fenyl,
benzyl, allyl nebo atom vodfiku, priZemy fenylovy
zbytek a fenylovd &4st benzylového zbytku Jsou
pop¥ipad¥ substituovény Jjednim nebo vét3im poltem
substituentd, nezévisle volenych ze skupiny atom”
fluoru, chloru, bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl
nebo alkoxyl vZdy o 1 a¥ 3 atomech uhlf{ku nebo tri-
fluormethyl,

znamend cykloalkyl o 3 a¥ 8 atomech uhliku, atom
vodiku, fenyl, pop¥ipad® substituovany, heteroaryl,
pop¥{pad& substituovany, prilemZ heteroarylovyn
zbytkem je thiofen nebo furen a fenylové a hetero-
arylové zbytky jsou pop¥ipad® substituovény jednim

_nebo dv&ma substituenty, nezdvisle volenymi ze sku-

piny atom fluoru, chloru, bromu, jodu, hydroxysku-
pina, alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 a¥ 3 atomech uhl{-
ku nebo trifluormethyl,

znamend fenyl, thiofenovy nebo fgranovj zbytek,
ptifem¥ v3échny tyto zbytky jsou pop¥ipad& sub-
stituovédny jednim nebo v&tZim poltem substituenti,
nezdvisle volenych ze skupiny atom fluoru, chloru,
bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl nebo alkoxyl,

s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové a 1 a%3 atomy uhli-
Xu v alkoxylovém zbytku nebo trifluormethyl a

znamend atom vodiku,

pridem? v pripad®, Ze E znemend atom dusiku, mé alespon
jeden ze symbold X a Y vyznam, odlisny od atomu vodiku,

vyznadtuji{ci se ti{im, %e se uvede do resk-
ce sloufenina obecného vzorce VI




(V1)

kde 4, B, D, E, X, Y a R° maj{ svrchu uvedeny vyznam,

s chlorsulfonylisokyandtem a reak&n{ produkt se hydroly-
zZuje.

3. Zpdsob podle nédroku 2, vyznaldujifecid

se tim, Ze se uvede do reakce sloudenina obecného
vzorce VI, ziskand acylac{ slouleniny obecného vzorce V

j% ;\?ﬁ W

kde A, B, D, E, X, Y a R? maji vyznam, uvedeny v néroku 2,

pisobenfim derivétu p¥isludné kyseliny obecného vzorce
RZCOOH, kde R? wé vyznam, uvedeny v ndroku 2.

4. Zpisob vyroby sloudeniny obecného vzorce Ib
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\(\' ‘ . (Ib)

kde Jeden ze symbold A, B, D a E znamend atom dusfku a
ostatni{ znamenaj{ skupinu CH,

XalX

3

znameﬁaji nezdvisle na sobé atom vodiku, OR~,
hydroxyskupinu, alkyl o 1 a% 6 atomech uhl{iku,
trifluormethyl COR3, atom halogenu, COOR3
CONR3R3 kyanoskupinu, nitroskupinu, SR3 SOR3
s0,R3 nebo S0, NRR3,

znamené skupinu CONHR4, . .

znamend alkyl o 1 a¥ 8 atomech uhlfku, skupinu
(CHZ)nR5, v niZ n znamend O nebo 1 nebo NHR6,

znamend alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, fenyl,
benzyl, allyl nebo atom vodiku, p¥iZem% fenylovy
zbytek a fenylové ¥ést benzylového zbytku jsou
pop¥ipad& substituovény Jednim nebo v&tZim poltem
substituentld, nezdvisle volenych ze skupiny atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu, hydroxyskupina,
alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 aZ 3 atomech uhliku
nebo trifluormethyl,

znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku, hydroxy-
alkyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ

8 atomech uhliku, skupinu COR3, v ni% R3 mé svrchu
uvedeny vyznam, fenyl, substituovany fenyl, hetero-
aryl nebo substituovany heteroaryl, p¥ilemZ hetero-
arylovym zbytkem Je zbytek thiofenu nebo furanu a
ka¥dd4 ze substituovenych fenylovych nebo hetero-
arylovych skupin Jje substituovéna jednim nebo dvé-
ma substituenty, nezédvisle volenymi ze skupiny;
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atom fluoru, chloru, bromu nebo Jodu, hydroxysku-
pina, alkyl nebo alkoxyl vidy o I a% 3 atomech
uhliku nebo trifluormethyl,

znamend cykloalkyl o 3 a% 8 atomech uhliku, atom
vod{ku, fenyl, substituovany fenyl, heteroaryl a
substituovany heteroaryl, p¥#iem? heteroarylovym
zbytkem je zbytek thiofenu nebo furanu a kaZdd ze
substituovenych fenylovych nebo heteroarylovych
skupin Je substituovdna jednim nebo dvéma substi-
tuenty, nezévisle volenymi ze skupiny atom fluoru,
chloru, bromu nebo jodu, hydroxyskupina, alkyl ne-
bo alkoxyl o 1 a¥ 3 atomech uhliku a trifluormethyl,

znamend fenyl, zbytek thiofenu nebo furanu, p¥i-
Cem¥ kaZdy z t&chto zbytkd Je pop¥ipad& substituo-
vén jednim nebo v&t3fm po¥tem substituentd, kterd
se nezévisle vol{ ze skupiny atom fluoru, chloru,
bromu, jodu, hydroxyskupina, hlkyl 0 1 aZ 6 atomech
uhlfku, alkoxyl o 1 a%¥ 3 atomech uhlfku nebo tri-
fluormethyl a

znamend atom vodiku,

za pfedpokladu, e v pripad¥, Ze E znamend atom dusiku,
mé alespon jeden ze symbold X a Y vf¥znam, odlisny od
atomu vodiku, vy zna & uj{c i1 se tim, Ze
se uvede do reakce usikyandt obecného vzorce

R* _x=c=0,

kde R4 mé svrchu uvedeny vyznam,

se sloudeninou obecného vzorce VI
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(V1)

B, D, E, X, Ya R? maji svrchu uvedeny vyznam.

5. Zpisob vyroby sloudeniny obecného vzorce Ic

(Ic)

kde Jjeden ze symbolu

A, B,

XaY

D a E 2znamend atom dusiku a ostatni znamenaji
skupinu CH,

znemenaji nezdvisle na sob& atom vodiku, OR3,
hydroxyskupinu, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,
trifluormethyl, CORS, atom halogenu, COORS, CONRSRS3,
kyanoskupinu, nitroskupinu, SR3, SDR3 8 802R3 a
S0,MR3R3,

znamend skupinu CONHR4,

znemend alkyl o 1 aZ 8 atomech uhliku, (CH2)nR5,
kde n znamend O nebo 1, nebo NHR6,

znamend alkyl o 1 a¥% 6 atomech uhli{iku, fenyl, ben-
zyl, allyl nebo atom vodiku, pfilemZ fenylovy zbytek
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a fenylovd &4st benzylového zbytku jsou popPipadé&
substituovény Jednim nebo vitiim poZtem substituen-
td5 nezdvisle volenych ze skupiny atom fluory),
chloru, bromuy, Jodu, hydroxyskupina alkyl nebo .
alkoxyl vidy o 1 a¥ 3 atomech uhlfku nebo tri-
fluormethyl,

znamend atom vodfku, alkyl o 1 a3 6 atomech uhlfku,
hydroxyalkyl o 2 a3 6 atomech uhliky cykloalkyl

© 3 aZ 8 atpmech uhlfku, skupiny conj, kde R g
svrchu uvedeny v¥znam, fenyl, substituovany Tenyl,
heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, pridem?
heteroarylovy zbytek je zbytek thiofenu nebo fura-
nu a ka¥dy substituovany fenyl nebo heteroaryl je
substituovédn Jjednim nebo dviéma substituenty, nezg-
visle volenymi ze skupiny atom fluoru, chloru, bro-
mu, jodu, hydroxyskupina, alkyl nebo alkoxyl vidy
0 1 a¥ 3 atomech uhliku, nebo trifluormethyl,

znamend cykloalkyl o 3 g%'8 atomech uhlfku, atom

vodiku, fenyl, substituovany fenyl, heteroaryl g
substituovany heteroaryl, p#idems heteroarylovym

zbytkem je zbytek thiofenu nebo furanu s kaZdy

ze substituovanych fenylovych a heteroarylovych

zbytkd je substituovén Jednim nebo dvma substi-

tuenty, nezdvisle volenymi ze skupiny atom fluoru,

chloru, bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl nebo

alkoxyl vZdy o 1 a3 3 atomech uvhlfku a trifluor-

methyl, .

znamend fenyl nebo zbytek thiofenu nebo furanu,

pridemZ vEechny tyto zbytky Jsou pop¥*{pad& sub-

stituovédny jednim nebo vétSim po&tem zbytkd, ne-
zdvisle volenych ze skupiny atom fluoru, chloru,
bromu nebo Jodu, hydroxyskupina, alkyl o 1 a% 6

atomech uhlfky, alkoxyl o 1 a% 3 atomech uhlikuy

nebo trifluormethyl g

znam nd atom vodiku,
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pridem? v p¥ipad¥, %e E znemend atom dusiku, mé alespon

jeden ze symbold X a Y vyznam, odlidny od atomu vodiku,

vyznadujfci se tim, %e se acyluje slou-
enina obecného vzorce XIX

X

P
l (XIX)

I
AT
" t

R

kde A, B, D, E, ¥, X a R maji svrchu uvedeny vyznem,

chloridem kyseliny nebo anhydridem obecného vzorce
RZCOOCORZ, kde R mé svrchu uvedeny vyznam.

6. Zpisob podle néroku 5, vy znadu jic {
se t{im, Z%e se ufije sloufenina obecného vzorce
XIX, ziskend zeh¥{ivénim odpovidajic{ karboxylové kyse-
1liny obecného vzorce XVIII

CO H

/>=° ©(XVIII)

R

B%A

kde A, By D, E, X a Y majf vyznam, uvedeny v néroku 5.

7. Zptsob vyroby slouleniny obecného vzorce Id
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(14)

kde jeden ze symbold

A, B,

XayY

D a E znamernd atom dusiku s ostatnf znamenaj{
skupinu CH,

se nezévisle volf ze skupiny atom vodiku, skupina
0R3, hydroxyskupina, alkyl o 1 a% 6 atomech uhlfku,
trifluormethyl, COR3, atom halogenu, COORS, CONRSR3,
kyanoskupina, nitroskupina, SR3, SOR3,7302R3 a

50, X&3R3,

znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku,

znameng alkyl o1l a%8 atomech uhliku, skupinu
(CH,) R , kde n znamend O nebo 1 nebo NHR6

znamend alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku, fenyl,
benzyl, allyl nebo atom vodiku, pFilem? fenylovy

~zbytek a fenylovd ¥dst benzylového zbytku jsou po-

pfipad& substituovény jednim nebo vatd{m poltem

substituentd, nezdvisle volengch ze skupiny atom
fluoru, chloru, browmu nebo jodu, hydroxyskupina,
alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 a% 3 atomech uhliku

nebo trifluormethyl,

znemend atom vodiku, alkyl o 1 a% 6 atomech uhld{iku,
hydroxyalkyl o 2 a¥ 6 atomech uhliku, cykloalkyl

o 3 a% 8 atomech uhlfku, skupinu COR3, kde R3 md
svrchu uvedeny vyznam, fenyl, substituovany fenyl,
heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, pridem?
heteroarylovym zbytkem je zbytek thiofenu nebo
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furanu a fenylov4 nebo heteroarylové skupina jsou
substituovény jednim nebo dvéma substituenty, ne-
zévisle volenymi ze skupiny atom fluoru, chloru,
bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl nebo alkoxyl
v3dy o 1 a% 3 atomech uhlfku nebo trifluormethyl,

znamend cykloalkyl o 3, a% 8 atomech uhliku, atom
vod{ku, fenyl, substituovany fenyl, heteroaryl a
substituovany heteroaryl, p¥ilemZ heteroarylovym
zbytkem je zbytek thiofenu nebo furanu a fenylova
a heterosrylové skupina jsou substituovény Jednim
nebo dvima substituenty, nezdvisle volenymi ze
skupiny etom fluoru, chloru, bromu, jodu, hydroxy-
skupina, alkyl nebo alkoxyl v¥dy o 1 aZ 3 atomech
uhliku nebo trifluorﬁethyl,

znamend fenyl nebo zbytek thiofenu nebo furanu,
pfi%em¥ vSechny tyto zbytky jsou popfipadé& sub-
stituovény jednim nebo vtsim poétem substituentd,
nezdvisle volenych ze skupiny atom fluoru, chloru,
bromu, jodu, hydroxyskupina, alkyl o 1 a2 6 ato-
mech uhl{ku, alkoxyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebo
trifluormethyl a

znamend atom vodiku, alkanoyl o 2 aZ 10 atomech
uhliku, cykloalkylkarbonyl o 5 a% 7 atomech uhli-
ku v cykloalkylové ¥4sti, fenylalkenoyl o 7 af 10
atomech uhliku, chlorbenzoyl, thenoyl, omega-
alkoxykarbonylalkenoyl o 2 a% 4 atomech uhliku v
alkoxykarbonylové a 3 a% 5 atomech uhlfku v alka-
noylové &dsti, alkoxykarbonyl o 2 a%¥ 10 atomech
uhl{ku, fenoxykarbonyl, l-[acyloxylalkyl o 1 a% 4
atomech uhlfku v acyloxyskupin& a 2 aZ 4 stomech
uhlfku v alkylovém zbytku, 1-{slkoxykerbonyloxy]-
alkyl o 2 a% 5 atomech uhl{iku v alkoxyskupiné& a

1 a% 4 atomech uhliku v alkylovém zbytku, alkyl-
sulfonyl o 1 a¥ 3 atomech uhlfku, alkyl o 1 a% 3
atomech uhlfku, methylfenylsulfonyl nebo dialkyl-
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fosfondt o 1 a% 3 atomech uhliku v alkylové Edsti,

za prfedpoklaedu, %e v p¥ipad&, ¥e E znamend atom dusd{iku,
mé elespon jeden ze symbold X a Y vyznam, odliZ%ny od ato-
mu vodiku, vy zna & y Jici se tim, %e se
acyluje slou&enina obecného vzorce XIX

l of (XIX)

kde A, B, D, E, X, Y a R} mé svrchu uvedeny vyznam,

plisobenim chloridu kyseliny nebo anhydridu obecného vzorce
R°C00COR®, kde R mé svrchu uvedeny vyznam.

8. Zplsob podle néroku 7y, vyznead&ujfci
se tim, Ze se ufije sloulenina obecného vzorce XIX,
ziskand reskci slou€eniny obecného vzorce XX

LI -

R1
kde Jjednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v nédroku 7,
s bromem za vzniku dibromovend sloudeniny obecného vzor-
ce
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&I_.m L

1

Y

R

kde jednotlivé symboly maj{ svrchu uvedeny vyznam,

nade? se tento dibromovany derivédt redukuje.

9. Zplsob podle ndroku 7, vy zna & u j{cd

se tim, Z%e se ufije sloudenina obecného vzorce XIX,
ziskand reakc{ slouleniny obecného vzorce XXI

e
S
A .

rE

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v néroku 7,

se silnou kyselinou.

10. Zpiisob vyroby z farmaceutického hlediska piija-
telné soli sloufenin obecného vzorce Ia podle néroku 2
ebo Ib podle néroku 4 nebo Ic podle nétoku 5 nebo Id
podle néroku 7, vyznaduj{ci se td{im, Ze
se sloulenina uvede do reakce s kyselinou nebo baz{i,
pfijatelnou z farmaceutického hlediska.

11. Zplisob podle ndroku 2 a% 6,

vyznadc¢uji-
ci{ se

t {m, %¥e se ziskany produkt déle uvédi do
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reekce s triethylaminem a chloridem kyseliny, chlormra-
ventanem, oxoniovou sol{ nebo alkylainim &inidlem, kte-
ré se voli tak, %e se z{ské sloutenina, kterd je totoZng
s produktem z uvedenych ndrokt s t{m rozd{ilem, %e W mg
v¥znam, uvedeny v ndroku 7 s v¥jimkou atomu vodfku.

Zastupuje:
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