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Indolin-2-6nové derivéty vieobecného vzorca (I), v ktorom
W predstavuje —CH,- alebo ~ SO,- skupinu; Cy vytvira s
uhlikom, ku ktorému je viazany, nearomaticky, nasyteny
alebo nenasyteny uhlovodikovy kruh obsahujici 3 - 12 a-
témov uhlika, ktory je pripadne kondenzovany alebo sub-
stituovany, T predstavuje alkylénovii skupinu obsahujtcu 1
aZ 4 atémy uhlika, ktor4 je pripadne prerufend cykloalkylé-
novou skupinou obsahujiicou 3 aZ 6 atémov uhlika, priom
uvedené alkylénové skupiny s pripadne substituované.
Dalej je opisany spdsob vyroby tychto derivatov a ich pou-
Zitie na pripravu lie¢iva na liedenie stavov zavislych od va-
zopresinu alebo oxytocinu, najmi na lieéenic glaukému,
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka novych indolin-2-6novych derivatov,
spbsobu ich vyroby, medziproduktov pouzivanych pri
tomto postupe, farmaceutickych prostriedkov obsahujicich
tieto indolin-2-6nové derivaty a pouZitie tychto derivitov
ako lie&iv. Tieto nové derivaty vieobecne maji afinitu k re-
ceptorom vazopresinu a/alebo oxytocinu a méZu teda pred-
stavovat’ G¥inni zloZku vo farmaceutickych prostriedkoch,
najmé na lieSenie stavov zdvislych od vazopresinu alebo o-
xytocinu, konkrétne na liecenie glaukému.

Doterajsi stay techniky

Vazopresin je hormon, ktory je znamy kvoli svojmu
antidiuretickému t&inku a Uginku na regulaciu arteridlneho
tlaku. Je zname, Ze stimuluje rad receptorov typu V; (Vy,,
Vi alebo V), V. Tieto receptory st lokalizované v pedeni,
cievach (koronamych, rendlnych alebo cerebralnych), v
krvnych dostickach, v obligkach, v maternici, v suprarenal-
nych ZPazéch, v centrdlnom nervovom systéme alebo hypo-
fyze. Oxytocin mé peptidovi Struktiru podobni Struktire
vazopresinu. Receptory oxytocinu sa tieZ nachddzaji v
hladkom svalstve maternice; tieZ sa nachadzaju v myoepi-
telialnych bunkich prsnych Zliaz, v centrilnom nervovom
systéme a v obli€kach. Lokalizacia réznych receptorov je
opisand v: Jard, S. a kol,, |, Vasopresin and Oxytocin Re-
ceptors: Overview in Progress,, v Endocrinology, Imura,
H. a Shizurne, K., publikované v Experta Medica, Amster-
dam, 1988, 1183 - 1188 a v nasledujicich clankoch: Presse
Meédicale, 1987, 16, 10, 481 - 485, J. Lab. Clin. Med.,
1989, 114, 6, 617 - 632 a Pharmacol. Rev., 1991, 43, 1,
73 - 108. Vazopresin teda ma hormonélne, kardiovaskular-
ne, hepatické, renalne, antidiuretické a agrega¢né ti¢inky na
centralny a periférny nervovy systém, na maternicovi a
intestinalnu oblast’ a na o&ny a plicny systém. Oxytocin sa
podiel'a na pdrode, laktacii a sexualnom spravani.

Antagonisty V, receptorov vazopresinu (tieZ zname ako
,AVP-2-antagonisty” alebo ,V, antagonisty“) mézu byt
odporiéané ako uginné akvaretika, ktoré pbsobia Specificky
na rendlnu reabsorpciu vody bez toho, aby spésobovali
stratu elektrolytov (Na* alebo K*), ako je to v pripade bez-
nych diuretik, pou#ivanych klinicky, ako je furosemid ale-
bo hydrochlértiazid, &im dochédza po dlhodobom pouZiva-
ni k hypokalaémii a hyponatraémii.

Prvy antagonista V, receptorov arginin - vazopresinu
(d'alej oznagovaného ake AVP), OPC-31260, je v sucasnej
dobe v tadiu klinickych skiSok. Porovnanie i¢inkov OPC-
-31260 zvy¢ajnymi diuretikami ako je furosemid ukazuje,
e takdto zlidenina selektivne podporuje diurézu vody a
nemé i pri podavani vo velkych davkach Ziaden alebo ma
vel'mi maly G&inok na exkréciu iénov, a to tak pri zviera-
tach (pozri publikacia : Yoshitaka, Y. a kol., Br. J. Pharma-
col,, 1992, 105, 787 - 791), ako i u €loveka (pozri publika-
cia Akihiro, O. a kol., J. Clin. Invest., 1993, 92, 2653 - 2659
a Akihiro, O. a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 272,
546 - 551).

Derivéty indolin-2-6nu boli opisané v literatirc. Ako
priklad je moZné uviest’ patent ZA 830952, ktory opisuje
derivaty, ktoré s pouZitelné ako antihypertenziva, ktoré
inhibujii konverziu enzymu alebo patent FR 1,509,373, kto-
1y opisuje diuretické zlugeniny, ktoré maji icinok na ex-
kréciu draslika.

Rad zverejnenych patentovych prihlaSok alebo patentov
tieZ opisuje sériu nepeptidovych zlicenin, ktoré majii afi-
nitu k receptorom vazopresinu a/alebo oxytoctnu. Tak to je

napriklad v patente EP 382,185, ktory opisuje karbostyry-
lové derivaty, ktoré si vazopresinovymi antagonistami a
ktoré st uZitoéné ako vazodilatanty, hypotenziva, diuretikd
a dotitkové antiagreganty; EP 444,945, ktory opisuje spi-
ropiperidinové derivty, ktoré si uZitodné obzvl43t v pri-
pade dysmenorhey; EP 514,667, ktory opisuje benzazepi-
nové derivaty, ktoré si uZitodné najmi pri poruchch re-
nélnej funkcie, pri hyponatraémii, diabetes alebo alterna-
tivne pri lieteni a profylaxii hypertenzie a pri inhibicii do-
$titkovej agregacie, JP 03127732, ktory opisuje indolové
derivaty ako vazopresinové antagonisty.

Benzylové alebo sulfonylindolinové derivéty a indolo-
vé derivaty boli tieZ opisané ako vazopresinové antagonis-
ty. V tomto pripade je moZné uviest dokumenty EP
469,984, BP 526,348, EP 636,608, EP 636,609, WO
93/15051 a WO 95/18105, ale tieto dokumenty neopisuji
zlueniny, ktoré su selektivne uginné vzhPadom na recepto-
ry AVP-2.

V stiéasnosti sa zistilo, Ze isté indolindny maju afinitu
vzhladom na receptory vazopresinu a/alebo oxytocinu.
Tieto nové indolin-2-6ny su vieobecne ¢inné a selektivne
AVP-2 antagonisty. NavySe, ak sa uvdZi ich Struktira a
predovéetkym pritomnost rdznych polarnych funkénych
skupin, predovietkym salifikovateInjch funkénych skupin,
s tieto molekuly Tahko dispergovatefné a/alebo rozpustné
vo vode, ¢o im prepoZitiava zlepseny farmakologicky 0¢i-
nok a tie¥ umoZiuje lahkd pripravu injektovatelnych far-
maceutickych davkovacich foriem.

Podstata vynilezu

Podstatu predmetného vynélezu tvoria indolin-2-6nové
derivaty, ktoré maju vSeobecny vzorec:

o-T-z

v ktorom:

R; a R, navzdjom od seba nezavisle kazdy predstavuje
atém vodika, hydroxylovii skupinu, halogén, alkylovi sku-
pinu obsahujiicu 1 aZ 7 atémov uhlika, polyfluéralkylovi
skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov uhlika, alkoxyskupinu
obsahujiicu 1 aZ 7 atémov uhlika, alkyltioskupinu obsahu-
jicu 1 aZ 7 atémov uhlika, polyfludralkoxyskupinu obsa-
hujticu 1 aZ 7 atémov uhlika, cykloalkyloxyskupinu obsa-
hujiicu 3 aZ 7 atémov uhlika, cykloalkyltioskupinu obsa-
hujticu 3 a% 7 atémov uhlika, cykloalkylmetoxyskupinu a-
lebo cykloalkylmetyltioskupinu, v ktorych cykloalkylova
skupina obsahuje 3 aZ 7 atémov uhlika, fenoxyskupinu,
benzyloxyskupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,

R; a Ry navzdjom od seba nezévisle substituuji fenylo-
vi skupinu, raz alebo viackrat, a kaZdy predstavuje atom
vodika, halogén, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 7 at6-
mov uhlika, alkenylovt skupinu obsahujlicu 2 aZ 7 atémov
uhlika, polyhalogénalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 7 a-
témov uhlika, fenylovii skupinu alebo benzylovli skupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, -NRsRs skupinu, hydroxyami-
noskupinu, hydroxylovi skupinu, OR; skupinu, SR; skupi-
nu, -COORg skupinu, -CONRgR;, skupinu alebo
-CSNRR;, skupinu, pri¢om aspoii jeden zo zvyskov Rz a
R, je iny ako atém vodika;

Rs a R navzdjom od seba nezévisle kaZdy predstavuje
atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
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uhlika, alkenylovi skupinu obsahujiicu 2 aZ 7 atémov uhli-
ka, fenylovii skupinu, benzylovi skupinu, alkylkarbonylo-
va skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov. uhlika v alkylovej
Casti, alkyltiokarbonylovii skupinu obsahujticu 1 aZ 7 até-
mov uhlika v alkylovej &asti, cykloalkylkarbonylovii sku-
pinu obsahujicu 3 aZ 7 atémov uhlika v cykloalkylovej
Casti, cykloalkyltiokarbonylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 7
atémov uhlika v cykloalkylovej &asti, benzoylovii skupinu,
tienylkarbonylovii skupinu, furylkarbonylovit skupinu, al-
kyloxykarbonylovu skupinu obsahujiicu 1 aZ 7 atémov uh-
lika v alkoxy-Casti, fenoxykarbonylovi skupinu, benzylo-
xykarbonylovii skupinu, karbamoylovii skupinu alebo tio-
karbamoylovii skupinu, ktoré si nesubstituované alebo
substituované skupinami Ry a Ry alebo alternativne Rs a
Rg vytvaraju s dustkovym atémom, ku ktorému su viazangé,
heterocyklicki skupinu zvolenli zo siboru zahfiiajiceho
skupiny pyrolidinovi skupinu, pyrolinovii skupinu, pyrolo-
vii skupinu, indolinovii skupinu, indolovi skupinu a piperi-
dinova skupinu,

R; predstavuje alkylovii skupinu obsahujicu 1 az 7 a-
témov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujicu 2 aZ 7 até-
mov uhlika, fenylovii skupinu, benzylovi skupinu, cyklo-
alkylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 7 atémov uhlika, poly-
fluéralkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 7 atémov uhlika,;
formylovii skupinu, alkylkarbonylovi skupinu obsahujlicu
1 aZ 7 atémov uhlika v alkylovej asti, benzoylovii skupinu
alebo benzylkarbonylovi skupinu,

R; predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu obsahu-
jicu 1 aZ 7 atémov uhlika, fenylovi skupinu alebo benzy-
lovii skupinu,

Ry a Ryo navzajom od seba nezavisle kazdy predstavuje
atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
uhlika, polyfluéralkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 7 até-
mov uhlika, alkenylovii skupinu obszhujicu 2 az 7 atémov
uhlika; cykloalkylovir skupinu obsahujicu 3 a7 7 atémov
uhlika pripadne substituovanou hydroxyalkylovou skupi-
nou obsahujicou 1 aZ 4 atdmy uhlika, pyridylovu skupinu,
fenylovii skupinu, tienylovi skupinu, furylovi skupinu ale-
bo alternativne Ry a Ry, vytvaraju s dusikovym atémom, ku
ktorému su viazané, heterocyklicktl skupinu zvolent zo si-
boru zahfiiajiceho pyrolidinovi skupinu, piperidinovu sku-
pinu alebo piperazinovi skupinu, ktoré sii nesubstituované
alebo substituované alkylénovou skupinou obsahujicou 1
az 4 atémy uhlika, alebo azacykloalkylové skupiny obsa-
hujice 4 aZ 7 atémov uhlika,

W predstavuje -CH,- alebo -SO,- skupinu;

Cy vytvérajl s uhlikom, ku ktorému je viazany, nearo-
maticky, nasyteny alebo nenasyteny uhfovodikovy kruh
obsahujuici 3 aZ 12 atémov uhlika, ktory je pripadne kon-
denzovany alebo substituovany jednou alebo viac alkylo-
vymi skupinami obsahujiicimi 1 aZ 7 atémov uhlika, pri-
¢om uvedené skupiny substituujd ten isty uhlikovy atém
raz alebo viackrét, alebo spirocykloalkylovou skupinou ob-
sahujicou 3 aZ 6 atdmov uhlika;

T predstavuje alkylénovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4
atémy uhlika, ktord je pripadne prerufena cykloalkyléno-
vou skupinou obsahujticou 3 a7 6 atémov uhlika, pri¢om u-
vedené alkylénové skupiny su pripadne substituované raz
alebo viackrat na tom istom uhlikovom atome alkylovou
skupinou obsahujticou 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo alterna-
tivne T predstavuje priamu vizbu,;

Z predstavuje skupinu -NR R ,5;

NR, R 5(Ci-Cy)-alkyl (A), kde (A") je anién; skupinu
-N(O)R“Rlz; -COOR“ skupinu; -NR”CORIZ Skupinu;
benzyloxykarbonylaminovii skupinu; -CONR;;R;, skupinu;
pritom plati, Ze pokial T predstavuje metylénovii sku-
pinu alebo priamu vizbu, Z neméZe byt -NR;R;,;

~NRyR2(C1-Cy)alkyl; -N(O)Ry;Riz3 -NRy;CORy; a ben-
zyloxykarbonylaminova skupina,

Ri1a Ry, navzijom od seba nezavisle kaZdy predstavuje
atdm vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 a7 4 atémy uhlika,
cykloalkylovi skupinu obsahujiicu 3 aZ 7 atémov uhlika,
fenylovit skupinu, alkyléncykloalkylovii skupinu, v ktorej
alkylénova €ast’ obsahuje 1 az 3 atémy uhlika a cykloalky-
lové &ast’ obsahuje 3 az 7 atémov uhlika, alebo alkylénfe-
nylovi skupinu obsahujucu v alkylénovej Gasti 1 aZ 3 até-
my uhlika, pricom st pripadne uvedené skupiny mono- a-
lebo polysubstituované skupinou Rys;

alebo alternativne Ry; a R, pripadne vytvarajii s dusi-
kovym atémom, ku ktorému st pripojené, heterocyklus
zvoleny zo suboru zahfiajiceho azetidinovi skupinu, py-
rolidinovii skupinu, piperidinovii skupinu, piperazinovii
skupinu, piperazinonovi skupinu, morfolinovii skupinu,
morfolinonovii skupinu, tiomorfolinovi skupinu a hexa-
hydroazepinovii skupinu a tento heterocyklus je pripadne
mono- alebo polysubstituovany skupinou Rys; alebo tio-
morfolin-1,1-dioxidovat skupinu alebo tiomorfolin-1-oxi-
dovu skupinu; alebo alternativne R;, predstavuje pyrolidé-
novu skupinu alebo piperidénovi skupinu;

R ;3 predstavuje hydroxylovi skupinu, alkylovii skupinu
absahujticu [ a7 4 atémy uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu
1 aZ 4 atémy uhlika, alkoxyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 até-
my uhlika, merkaptoskupinu, alkyltioskupinu obsahujicu 1
aZ 4 atémy uhlika, alkylsulfinylova skupinu obsahujicu 1
a7 4 atémy uhlika, alkylsulfonylova skupinu obsahujicu 1
az 4 atdmy uhlika, benzyloxyskupinu, hydroxyalkyloxy-
skupinu; NR4R,s skupinu v ktorej Ry, a R;s kazdy ncza-
visle predstavuji atom vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujtcu 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkyloxykarbonylovi
skupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkoxy ¢asti ale-
bo benzyloxykarbonylovi skupinu; karboxylovi skupinu,
alkyloxykarbonylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uh-
lika v alkyloxy €asti, fenoxykarbonylovi skupinu, benzylo-
xykarbonylovu skupinu, karbamoylovii skupinu, amidinovi
skupinu, guanidinovti skupinu, imidazolylovi skupinu, tie-
nylovi skupinu, pyridylovii skupinu, indolylovii skupinu
alebo tetrahydroizochinolylovi skupinu,;

fenylova skupina, ktora je sucastou substituentov R,
Ry, R3, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Ro, Ryg, Ry; 2 Ry, je nesubstituo-
vana, mono- alebo di-substituovana alkylovou skupinou
obsahujucou 1 aZ 7 atémov uhlika, alkoxyskupinou obsa-
hujiicou 1 aZ 7 atémov uhlika, trifluérmetylovou skupinou,
halogénom alebo tri-substituovana alkylovou skupinou ob-
sahujticou 1 az 7 atdmov uhlika, alkoxyskupinou obsahuji-
cou 1 aZ 7 atomov uhlika alebo halogénom, a soli tychto
zligenin.

Podla predmetného vynélezu si d'alej vyhodné kon-
krétne indolin-2-6nové derivaty vieobecného vzorca (I.1):

o2
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R,

3

v ktorom R, R3, Ry, W, T a Z maju rovnaké vyznamy ako
bolo definované v pripade zlicenin vieobecného vzorca (T)
v ndroku 1 alebo soli, solvéty alebo hydraty tychto zluge-
nin;



SK 284546 B6

dalej indolin-2-6nové derivéty vieobecného vzorca (1.2):

so, 2

s

v ktorom Ry, Ry, Ry, T a Z maji rovnaké vyznamy ako bolo

definované v pripade zlienin vieobecného vzorca (I) v na-

roku 1 alebo soli, solvaty alebo hydraty tychto zlucenin;
dalej indolin-2-6nové derivaty vSeobecného vzorca

1.3):

S0, (.3)

v ktorom:

R;, R; a R, maju rovnaké vyznamy ako bolo definova-
né v pripade zlucenin vieobecného vzorca (I),

T predstavuje alkylénovii skupinu obsahujicu 1 az 3
atémy uhlika a

Z predstavuje aminoskupinu, 2-hydroxyetylaminovii
skupinu, 2-(2-hydroxy)etyloxyetylamfnovii skupinu, mor-
folinylovii skupinu alebo karboxylovil kyselinu, alebo soli,
solvaty alebo hydraty tychto zlticenin;
a indolin-2-6nové derivaty vieobecného vzorca (1.4).

SO, 14

CONHC(CH,),

s

v ktorom R;, T a Z maju rovnaké vyznamy ako bolo defi-
nované v pripade zligenin vieobecného vzorca (I) v niroku
1, alebo soli, solvaty alebo hydraty tychto zliéenin.
Konkrétne je mo¥né uviest, Ze podl'a predmetného vy-
nalezu si vyhodné nasledujuce indolin-2-6nové derivaty:
5-chlér-3-spiro-{4-(2-morfolinoetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]indo-
lin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-aminoetyloxy)cyklohexén]-1-[4-(N-
-tere-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]indolin-2-
-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-2-(N-metyl-N-(2-hydroxyetyl)amino)-
etyloxy)cyklohexan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-me-
toxybenzénsulfonylJindolin-2-6n;
5-ctoxy-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)cyklohexén]-1-[4-
-(N -terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzyl]indolin-2-6n;

5-etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)2-metoxy-benzén-
sulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)-cyklohex4n]in-
dolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-karboxymetyloxycyklohex4n)-1-(4-(N-
-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl)-indolin-2-
-0m;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-
-2-6m;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-karboxyetyloxy)cyklohexén]-1-[4-
-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-
-2-6nm;
5-etoxy-1-[4-(N",N’-dietylureido)-2-metoxybenzénsulfo-
nyl]-3-spiro-{4-(2-dimetylaminoetyloxy)cyklohexan]-indo-
lin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-etoxypiperidino)etyloxy)cyklohe-
xén]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfo-
nyl]indolin-2-6n;
5-ctoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoetyloxy)-cyklohexan]-1-
-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]in-
dolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimetylglycylamino)etyloxy)-
cyklohex4n]-1-[4-(N-ferc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dimetylaminopropyl)karbamoyl-
metyloxy)
cyklohexén]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimetylaminobutyryl-amino)etylo-
xy)cyklohexan]-1-[4-(N-zerc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-
benzénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyetylamino)etyloxy)cyklo-
hex4n]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsul-
fonyl}indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-y-glutamylamino)-etyloxy)cyklo-
hexén]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsul-
fonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)etyloxy)cyk-
lohexan]- 1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-
sulfonyl}indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyetyloxy)etylaminoetyl-
oxycyklohexan]
1-[4-(N-zerc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]in-
dolin-2-6n;
a ich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty alebo hydraty.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri postup
vyroby indolin-2-6novych derivatov vieobecného vzorca
(D), ktorého podstata spo¢iva v tom, Ze

(1) bud, pokial Z znamen4 skupinu NRy;R;, v ktorej
R, a Ry, majll rovnaky vyznam ako v pripade zlieniny
vieobecného vzorca (I) v ndroku 1,

(1a) pokial’ aspoil jeden z radikélov Ry; a Ry, nie je vo-
dik, potom sa zli¢enina vieobecného vzorca (IIA):

O-T-X

(1 A)

v ktorom:
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Ri, Rz, Ry, Ry, W, Cy a T maji rovnaky vyznam ako
bolo definované v pripade zludeniny vieobecného vzorca
(I) v néroku 1, pri¢om

X je halogén alebo derivat kyseliny sulfénovej, nechd
reagovat’ s derivitom vieobecného vzorca ZH v rozpus-
tadle, zvolenom zo stiboru zahfiiajiceho dimetylformamid,
tetrahydrofuran alebo acetonitril, pri teplotach medzi 0 °C a
120 °C;

(1b) pokial oba zvysky Ry; a Ry, predstavuji atém vo-
dika, potom sa zli¢enina vieobecného vzorca (I1A), v kto-
rej X je azidova skupina, redukuje na aminovt skupinu,

(2) alebo, pokial' Z znamena skupinu -COOH, sa zlide-
nina vieobecného vzorca (II'A):

H‘ N ! o-TloH.

B
w ra)

R, R,

v ktorom:

Ry, Ry, W, Ry, Ry a Cy majii rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zlideniny vieobecného vzorea (I) v
naroku 1, a

T’ predstavuje skupinu T-CH,-,
oxiduje v kyslom rozpast'adle pri teplotach medzi 0 °C a
100 °C, dichrémanom alkalického kovu alebo manganista-
nom alkalického kovu, alebo kovu alkalickej zeminy,

(3) alebo zli¢enina vieobecného vzorca (IIB):

R, @ O-T-Z
i' T :0 (I1B)

R,
H

’
v ktorom R;, Ry, Cy, T a Z majii rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zli&eniny veobecného vzorca (1), sa
neché reagovat’ so zlideninou vieobecného vzorca (2):

v ktorom:

W, R; a Ry majui rovnaky vyznam ako bolo definované
v pripade zli¢eniny vieobecného vzorca (I) a

Hal predstavuje atém halogénu,
v pritomnosti hydridu kovu alebo alkoxidu alkalického ko-
vu pri teplotach medzi -40 °C a 25 °C v bezvodom rozpus-
tadle;

(4) alebo, pokial’ Z znamend skupinu -COOH, sa zliice-
nina v8eobecného vzorca (II'B):

0-T-OH
R' ©
R, N" o

H (r's)

v ktorom:

R;, R; a Cy maju rovnaky vyznam ako bolo definované
v pripade zli¢eniny veobecného vzorca (1), a

T’ predstavuje skupinu T-CH,,
oxiduje za vzniku kyseliny vicobecného vzorca (II''B):

R, @ ! O-T-COOH
N (g

R, | °
H s

v ktorom Ry, Ry, Cy a T maji rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zlu¢eniny vieobecného vzorca (I), na-
sledne sa pripadne chréani karboxylova skupina chréniacou
skupinou za vzniku medziproduktu vSeobecného vzorca

(I1"BP):
R, C O-T-COOP
[oC f "
R, l 0 {"Bm
H bl
v ktorom:

Ry, R, Cy a T majui rovnaky vyznam ako bolo defino-
vané v pripade zlu¢eniny v§eobecného vzorca (1), a

P predstavuje chraniacu skupinu zvolent zo stboru za-
hffiajliccho alkylova skupinu, ako je ferc-butylova skupina,
alebo benzylovii skupinu,
a nakoniec sa tato zlienina vieobecného vzorca (I1"'BP)
vystavi pdsobeniu derivatu vieobecného vzorca (2), pri¢om
sa po odstrineni chraniacej skupiny ziska zld¢enina vic-
obecného vzorca (I), niektord z jej kvartérnych aménnych
zlu€enin, oxidov, sulfénov alebo soli.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri zltice-
nina vieobecného vzorca (III)

()

v ktorom

R;, Ry, Cy a T majti rovnaké vyznamy ako bolo definované
v pripade zli¢enin vieobecného vzorca (1), a

X je halogén alebo derivat kyseliny sulfénovej

alebo alternativne X predstavuje azidovi skupinu, alebo
Tubovolmi sol, solvét alebo hydrét tejto zhideniny, pred-
stavujici medziprodukt postupu pripravy indolin-2-6no-
vych derivatov vieobecného vzorca (I).

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spoéiva v tom, Ze
obsahuje ako t¢inni zlozku zlueninu vieobecného vzorca
(D alebo jednu z jej farmaceuticky prijatePnych soli, hyd-
ratov alebo solvéatov.

Do rozsahu predmetného vynélezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spo&iva v tom, Ze
obsahuje ako u&inmi zloZku zld&eninu vieobecného vzorca
(L.1) alebo jednu z jej farmaceuticky prijatelnych soli, hyd-
ratov alebo solvatov.

Do rozsahu predmetného vyndlezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spo&iva v tom, Ze
obsahuje ako G¢innu zloZku zliéeninu vieobecného vzorca
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(1.2) alebo jednu z jej farmaceuticky prijatenych soli, hyd-
ratov alebo solvatov.

Do rozsahu predmetného vynélezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spociva v tom, Ze
obsahuje ako aginnd zlozku zligeninu vieobecného vzorca
(1.3) alebo jednu z jej farmaceuticky prijatelnych soli, hyd-
ratov alebo solvatov.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spociva v tom, Ze
obsahuje ako G&innd zloZku zlideninu vScobecného vzorca
(L.4) alebo jednu z jej farmaceuticky prijatelnych soli, hyd-
ratov alebo solvatov.

Do rozsahu predmetného vynélezu rovnako patri far-
maceuticky prostriedok, ktorého podstata spociva v tom, Ze
obsahuje ako Gginnd zloZku niektory z uvedenych konkrét-
nych indolin-2-6novych derivatov podla predmemého vy-
nalezu.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri nie-
ktory z uvedenych typov farmaceutickych prostriedkov,
ktorého podstata spoiva v tom, Ze obsahuje eSte d’alsiu 0-
&inni zloZku, pri¢om touto d’alSou udinnou zloZkou je Spe-
cificky antagonista receptora angiotenzinu IL

Vo vyhodnom uskutoéneni je tymto $pecifickym anta-
gonistorn receptora angiotenzinu I irbesartan.

Najmi vyhodny je podl'a predmetného vynalezu farma-
ceuticky prostriedok, ktorého podstata spociva v tom, Ze
obsahuje kombinaciu 5-etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamo-
yl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morfolin-etylo-
xy)cyklohexdn]indolin-2-6nu a irbesartanu.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri pou-
itie indolin-2-6nového derivatu niektorého z uvedenych
typov na pripravu lieiva na liedenie stavov zavislych od
vazopresinu alebo od oxytocinu.

Do rozsahu predmetného vyndlezu rovnako patri pou-
Zitie indolin-2-6nového derivatu niektorého z uvedenych
typov na pripravu lieiva na lieenie glaukému.

V opise predmetného vynélezu sa pod oznafenim ,,(C;-
-Cyalkyl“ mysl{ priamy alebo rozvetveny alkyl, majici od
1 do 7 atémov uhlika a ,,(C,-Cg)alkyl” znamena priamy a-
lebo rozvetveny alkyl, majiici od 1 do 6 atémov uhlika.

Termin nearomaticky C;-C,, uhlovodikovy kruh zahr-
nuje pripadne terpenické, nasytené alebo nenasytené, kon-
denzované alebo mostikové, mono- alebo polycyklické
systémy. Takéto systémy su pripadne mono- alebo poly-
substituované (C;-Cy)alkylom, ¢iZe alkylovou skupinou s
priamym alebo rozvetvenym ret'azcom obsahujicim 1 - 4
atémy uhlika. Monocyklické skupiny zahruju cykloalkyly,
napriklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohe-
xyl, cykloheptyl, cyklooktyl a cyklododecyl. Polycyklické
skupiny zahfiiaji napriklad norbornan, adamantan, hexa-
hydroind4n, norbornén, dihydrofenalén, bicyklo[2.2.1]hep-
tan, bicyklo[3.3.1lnonén alebo tricyklo[S.2.1.02,6] dekén.

Fenylové skupina, ktoré je sidastou substituentov Ry,
Ry, Ry, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, R, Ryg, Ryp @ Ry; mbZe byt ne-
substituovand, mono- alebo disubstituovana (C,-Cy)alky-
lom, ¢iZe alkylovou skupinou obsahujicou 1-7 atémov uh-
lika vyhodne metylovou skupinou, trifluorometylovou sku-
pinou, (C,-C;)alkoxyskupinou, vyhodne metoxy alebo eto-
Xy, alebo halogénom, alebo trisubstituovand (C,-C,)alky-
lom, (C,-C;)alkoxy alebo halogénom.

PodPa predkladaného vynalezu je pod vyrazom ,halo-
gén“ mysleny atém, zvoleny zo skupiny, zahmujicej fludr,
chlér, brém alebo jéd, vyhodne fludr alebo chlér.

Pokial’ zlidenina podl'a vynilezu mé jeden alebo viace-
ro nesymetrickych uhlikov, optické izoméry tejto zlueniny
predstavuji nedelitelnt sicast’ vynalezu.

Pokial' zligenina podla vynalezu mé stereoizomeriz-
mus, napriklad axiélne - ekvatoridlneho typu alebo Z - E,
vynalez tieZ zahfiia vietky stereoizoméry tejto zhi¢eniny.

Soli zli&enin vieobecného vzorca (I) podla predklada-
ného vynalezu zahffiaji soli s anorganickymi alebo orga-
nickymi kyselinami, ktoré umoZfiujii vhodnt separéciu ale-
bo krystalizaciu zlicenin vSeobecného vzorca (I), ako je
kyselina pikrova, kyselina $tavel'ové alebo pripadne optic-
ky aktivna kyselina, napriklad kyselina vinna, kyselina di-
benzoylvinna, kyselina mandlové alebo kyselina sulfogaf-
rova, ktoré vytvaraju fyziologicky prijatelné soli, ako je
hydrochlorid, hydrobromid, sfran, hydrogensiran, dihydro-
genfosforetnan, maleinan, fumaran, 2-naftalénsulfonan a-
lebo paratoluénsulfénan.

Soli zlagenin vicobeeného vzorca (I) tieZ zahrujh soli
s organickymi alebo anorganickymi bazami, napriklad soli
alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, ako su
soli sodika, draslika alebo vapnika, priom soli sodika a
draslika st vyhodné alebo aminy, ako je trometamol, alebo
alternativne soli argininu, lyzinu alebo akéhokolvek fyzio-
logicky prijatelného aminu.

Funké&né skupiny pripadne pritomné v molekule zlice-
nin vSeobecného vzorca (I) a reakénych medziproduktov
mbZu byt chrénené, bud stilou, alebo docasnou formou,
ochrannymi skupinami, ktoré umoZiiuji jednoznaénd syn-
tézu oakavanej zluceniny.

Pod dodasnymi ochrannymi skupinami pre aminy, al-
koholy, fenoly, tioly alebo karboxylové kyseliny sa chapu
ochranné skupiny, ako si skupiny, opisané v ,.Protective
Groups in Organic Synthesis,,, Greene, T. W. a Wuts, P. G.
M., vydal John Wiley and Sons, 1991 a v ,, Protective Gro-
ups,,, Kocienski, P. J., 1994, Georg Thieme Verlag.

Je moZné napriklad ako doasné ochranné skupiny u-
viest pre aminy, benzyly, karbaméty (ako je terc-butylo-
xykarbonyl, ktory mbZe byt' odstepeny v kyslom prostredi
alebo benzyloxykarbonyl, ktory mdZe byt odstepeny hyd-
rolyzou), pre karboxylové kyseliny (alkylestery, ako st
metyl, etyl alebo terc-butyl estery, ktoré mézu byt” hydro-
lyzované v béazickom alebo v kyslom prostredi alebo ben-
zylestery, ktoré méZu byt’ hydrolyzované), pre alkoholy a-
lebo pre fenoly, ako je tetrahydropyranyl, metoxymetyl a-
lebo metyletoxymetyl, terc-butyl a benzyl étery a mdzZe byt
podana referencia na dobre zndme metédy, opisané v Pro-
tective Groups, citované skor. Na pouZitie podla predkla-
daného vynilezu si vyhodné dodasné ochranné skupiny,
ktoré méu byt odstepené v kyslom prostredi alebo v neu-
tralnom prostredi hydrolyzou.

Stale ochranné skupiny su tie, ktoré su stabilné za
podmienok Stepenia, uvedenych skér a ktoré si schopné
byt pritomné vo findlnych produktoch. Takéto O-ochranné
alebo N-ochranné skupiny sa skladaju z (C;-C;)alkylovych
alebo fenylovych skupin. Stale N-ochranné skupiny tiez
zahffiajii (C;-Cs)alkanoylové skupiny a aroylové skupiny
ako je benzoyl.

Zligeniny vieobecného vzorca (I) méZu obsahovat
prekurzorové skupiny dalsich funkcionlnych skupin, ktoré
st vytvarané nasledovne v jednej alebo vatSom podte dal-
§ich etap.

Zladeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych st rozne
polérne funkéné skupiny, obzvlait’ salifikovatelné funkéné
skupiny, ktoré zlepSuju rozpustnost’ a/alebo disponibilitu vo
vode, s vyhodne nesené -T-Z skupinami.

Vyhodné st zli€eniny vieobecného vzorca (I), v kto-
rom substituent R, je v polohe 5 indolin-2-6nu a v ktorom
R, predstavuje vodik. Vyhodné st tie zliCeniny vSeobec-
ného vzorca (I), v ktorom R, je v polohe 5 a predstavuje
chlérovy atém alebo etoxy skupinu a R, predstavuje vodik.
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Vyhodné st zliceniny vSeobecného vzorca (1), v kto-
rom R; predstavuje vodik alebo metoxy a R, predstavuje
metoxy, dietylureido, terc-amylkarbamoyl a fere-butytkar-
bamoyl skupinu v polohe 4 benzénového kruhu. Medzi ni-
mi si vyhodné zliéeniny, v ktorych R; je v polohe 2.

Obzvlast vyhodné st podla predmetného vynalezu zli-
¢eniny vseobecného vzorca (1.1), (1.2), (1.3), (1.4), v ktorom

- R, predstavuje chlérovy atém alebo etoxyskupinu,

- T predstavuje alkylénovi skupinu obsahujicu 1 az 3
atdmy uhlika a Z predstavuje aminoskupinu, 2-hydroxy-
etylaminovi skupinu, 2-(2-hydroxy)etyl-oxyetylaminovi
skupinu, morfolinylova skupinu alebo karboxylovii skupi-
nu.

Rovnako st vyhodné zliceniny vieobecného vzorca
(IL.1), 1.2), (1.3), v ktorom :

- Ry predstavuje chlérovy atém alebo etoxyskupinu,

- R, predstavuje vodik alebo metoxyskupinu;

- R, predstavuje metoxyskupinu, dictylurcidovd skupi-
nu, terc-amylkarbamoylovi skupinu alebo ferc-butylkarba-
moylovi skupinu.

Medzi tymito zlideninami si vyhodné také zlueniny, v
ktorych T predstavuje alkylénowii skupinu obsahujiicu 1 - 3
atémy uhlika a Z predstavuje aminoskupinu, 2-hydroxy-
etylamino, 2-(2-hydroxy)etyloxyetylaminovii  skupinu,
morfolinylovii skupinu alebo karboxylovi skupinu.

Vo farmaceutickych prostriedkoch si obzvlast’ vyhod-
né zladeniny vSeobecného vzorca (I), (I1), (12), (I3) a
(I.4) podla predmetného vynalezu, v ktorom Cy predsta-
vuje cyklohexdnovu skupinu a O-T-Z skupina je v polohe 4
uvedenej cyklohexanovej Easti vzhl'adom na spiro uhlik.

Zlugeniny podla predmetného vynalezu mdzu byt pri-
pravené postupom znézornenym v d'alej uvedenej schéme
L.

SCHEMA 1

Zlifeniny podl'a vynalezu méZu byt dalej pripravené
nasledovnymi postupmi
(1) bud zlti€enina veobecného vzorca:

n, : : LOTX

R, .
v'v A

H,@ R,

v ktorom Ry, Ry, Rs, Ry, W, Cy a T st také, aké boli defi-
nované vo vieobecnom vzorci (I) a v ktorom X je nukleo-
fugna skupina ako je halogén, vyhodne brom, chlor alebo
jod alebo derivaty kyseliny sulfonovej, ako je tozyloxy ale-
bo mezyloxy, sa nechi reagovat’ s derivitom vieobecného
vzorca (ZH 1), v ktorom Z je taka, aka bola definovana vo
vSeobecnom vzorei (I) a obsahujica nukleofilnd skupinu
schopnul premiestnit’ X, napriklad priméarny alebo sekun-
dérny amin, vyhodne sekundamy amin, v polirnom rozp(s-
tadle, ako je dimetylformamid, tetrahydrofurin alebo ace-
tonitril, pri teplotéch 0 °C az 120 °C alebo alternativne X
predstavuje reducibilnt skupinu, ako je azido, ktora je né-
sledne redukovana na amino,

2. alebo, ak Z = -COOH, sa zlti¢enina vieobecného vzorca:

R, @ .
= vlv {rr A)

L)

0-T-OH

s

v ktorom R;, R;, W, Rs, Ry a Cy st také, aké boli definova-
né vo vieobecnom vzorci (I) a T” predstavuje T-CH,-, ne-
ché reagovat’ s oxida¢nym ¢inidlom, ako je oxid chromity v
kyslom rozpistadle, ako je zriedend kyselina octova pri
teplotach medzi 0 °C a 100 °C, dichromatom alkalického
kovu alebo permangénom alkalického kovu alebo kovu al-
kalickej zeminy,

3. alebo zhidenina vieobecného vzorca:

R, O @ oTz

7N,

H

v ktorom Ry, Ry, Cy, T a Z st také, aké boli definované vo

vieobecnom vzorci (I), sa nechd reagovat’ so zli¢eninou
vSeobecného vzorca:

RS
L
a @

4

5

v ktorom W, R; a Ry st také, aké boli definované vo vie-
obecnom vzorci (I) a Hal predstavuje atém halogénu, v
pritomnosti hydridu kovu, ako je napriklad hydrid sodika
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alebo alkoxid alkalického kovu, ako je napriklad ferc-bu-
toxid draslika, pri teplotach medzi -40 °C a 25 °C, v bezvo-
dom rozpudtadle ako je tetrahydrofuran,

4. alebo, a Z = -COOH, sa zlu&enina vieobecného vzorca:

R, C 0-T-OH
(L
Jq (re)

R,

>

v ktorom Ry, R, a Cy st ako bolo definované vo vieobec-
nom vzorci (I) 2 T’ predstavuje T-CH,, nechd reagovat’ s o-
xidaénym &inidlom opisanym skér pre konverziu zli¢enin
vieobecného vzorca (II'A) na zliéeniny vieobecného vzor-
ca (1), potom sa takto ziskand kyselina vieobecného vzorca:

1 @

R, N" o (e

O-T-COOH

A
3

v ktorom R;, Ry, Cy a T st ako bolo definované skér pre

vieobecny vzorec (1), sa nisledne pripadne chréni ochran-

nou skupinou pre karboxylovi skupinu, ¢im sa ziska me-

dziprodukt v§eobecného vzorca:

) ©,
R, N So (rsp

I
H

A 0-T-CO0P
1

’

v ktorom Ry, R, Cy a T st také, ako bolo definované vo
vieobecnom vzorci (1) a P predstavuje ochranni skupinu
zvolent zo siboru, zahrnujuceho alkyl, ako je tere-butyl a-
lebo benzyl a konetne je tato zlidenina II"'BP vystavend
pbsobeniu derivitu veobecného vzorca (2), aby sa po zba-
veni ochrany ziskala zIugenina veobecného vzorca (I); kto-
14 je pripadne premenena na jednu zo svojich soli techni-
kami, dobre znamymi odbornikom.

Zlideniny vieobecného vzorca (IIA) a vSeobecného
vzorca ([IB) moZu byt pripravené zo zlicenin vieobecn¢ho
vzorea (I11) postupom podla nasledujiicej schémy 2:

Schéma 2

@
A,
ot -

H‘ a ——C -
R N
: [ il E)

R

Zligeniny vieobecného vzorca (IIA) mdZu byt pripra-
vené z indolin-2-6nu vSeobecného vzorca (III) pomocou
benzénsulfonyl halogenidu, pokial W predstavuje -SO,-
skupinu alebo pomocou benzyl halogenidu, pokial' W pred-
stavuje -CH,- skupinu, v bezvodom rozpistadle ako je di-
metylformamid alebo tetrahydrofuran, v pritomnosti hydri-
du kovu, ako je hydrid sodika alebo alkoxidu alkalického

kovu, ako je napriklad ferc-butoxid draslika, pri teplotich
medzi - 40 a 25 °C.

Zligeniny vieobecného vzorca (IIA) mozu byt tieZ pri-
pravené z alkoholov vieobecného vzorca (II'A) pouZitim
zndmych metéd. Je moZné uviest napriklad systém trifenyl-
fosfin/chlorid uhligity podla Angew. Chem. Int. Ed., 1975,
14, 801 alebo trifenylfosfin/C (Hal), systém, v ktorom Hal
reprezentuje halogén, v pritomnosti pyridinu podl'a Karbo-
hyd. Res., 1978, 61, 511 alebo reakciou s aryl- alebo alkyl-
sulfonyl halogenidom v pritommosti bazy v inertnom roz-
pustadle. Skupiny X mdZu byt vymenené: napriklad sulf6-
nové skupina mdZe byt’ premenena na halogenid, ako je de-
rivat jodu, reakciou s jodidom alkalického kovu, ako je jo-
did sodny, postupujtic podla J. Chem. Soc., 1949, 326. Po-
kial’ X predstavuje halogén, halogenid vSeobecného vzorca
(IIA) mdZe byt premeneny na alkohol v8eobecného vzorca
(II"A) substiticiou nitritovym iénom, ktory je nasledne re-
dukovany v pritomnosti kovového katalyzatora, ako je pa-
ladium na uhliku spésobom, ktory bol opisany v J. Med.
Chem. 1995, 38, 130 - 136.

Zligeniny vieobecného vzorca (IIY) mdZu byt tieZ pri-
pravené zo zodpovedajlicich indolin-2-6nov III" reakciou s
reaktantmi 2 za podmienok opisanych skér pre konverziu
zIli€enin vieobecného vzorca (III) na zluéeniny vieobecné-
ho vzorca (IIA). Alkcholova skupina III" bude doCasne
chrénen4 (zlueniny III'P), napriklad ochrannou skupinou
ako je mety] alebo tetrahydropyranyl podla EP 636,608.

Zl&eniny 1B mdZu byt’ pripravené z indolin-2-o6nu III
substiticiou nukleofugnou skupinou X derivatom ZH 1, a-
ko je napriklad primarny alebo sekundérny amin v polér-
nom rozpustadle, ako je dimetylformamid, tetrahydrofuran
alebo acetonitril, pri teplotdch medzi 0 °C a 120 °C podla
povahy nukleofilnej a nukleofugnej skupiny.

Zligeniny IIB, pre ktoré -T-Z predstavuje -T-COOH,
su pripravené z alkoholov III°, v ktorom T predstavuje
T-CH,- oxidaciou alkoholu III" za podmienok opisanych
pre konverziu zligenin vieobecného vzorca (II°) na zlice-
niny vieobecného vzorca (I).

Zlugeniny vieobecného vzorca (III) si nové a tvoria
gast’ vyndlezu. M6Zu byt’ pripravené nasledujicou reaké-
nou schémou 3.

Schéma 3
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Indolin-2-6ny vieobecného vzorca (III) teda méZu byt
ziskané redukciou acetalov vieobecného vzorca (IV) za
miernych podmienok, napriklad postupujiic podfa metédy,
opisanej v J. Org. Chem., 1987, 52, 2594 - 2596, pdsobe-
nfm borohydridu zino¢natého v pritomnosti trimetylsilyl-
chloridu v éteroch alebo chlérovanych rozptstadlach, ako
je napriklad dichlérmetén alebo pésobenim komplexu di-
metylsulfid. BH, v pritommosti trimetylsilyltriflatu v éte-
roch alebo dichlérmeténe postupujic podla metéd opisa-
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nych v J. Org. Chem., 1903, 58, 6756 - 6765 alebo z alko-
holov vseobecného vzorca (II1°):

R, T-OH

R N o}
H )

»

v ktorom R}, Ry, Cy a T st také, aké boli definované vo
vieobecnom vzorci (I), postupujiic podl'a metéd uvedenych
skor pre konverziu zligenin vieobecného vzorca (II’A) na
zligeniny vSeobecného vzorca (11A).

Acetaly vSeobecného vzorca (IV) boli ziskané dobre
zndmymi reakciami, napriklad z keténu s alkoholom kyslou
katalyzou v dehydrujucom prostredi. Priprava sa moZe vy-
konévat’ azeotropickym odstranenim vody alebo v pritom-
nosti molekuldrnych sit, postupujic podla Syntéza, 1972,
419.

Ketony vieobecného vzorca (V) mbzu byt pripravené
zo zodpovedajicich sckundamych alkoholov vieobecného
vzorca (VI) postupujiic podla mnohych metdd dobre zna-
mych odbornikom, ktoré zahfiaju napriklad oxidatné &i-
nidl, ako je oxid chromity v prostredi kyseliny octovej a-
lebo komplexy oxidu chromitého, ako je pyridinium chlér-
chromét, v inertnych rozpistadlach, ako je etylacetat alebo
dichlérmetén alebo alternativne hydrolyzou acetalov vie-
obecného vzorca (IV”).

Alkoholy vieobecného vzorca (VI) mdZu byt ziskané
zo zodpovedajicej zlideniny, v ktorej je hydroxylovéa sku-
pina chrénend, napriklad metoxymetylovou alebo tetrahyd-
ropyranylovou skupinou. Tieto zliCeniny si opisané v
EP 636,608 alebo su ziskané podobnym spdsobom. Takto
chranené zluc¢eniny vieobecného vzorca:

oW
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st vystavené kyslej hydrolyze v alkohole, ako je metanol
alebo etanol, alebo v éteri, ako je tetrahydrofuran, pri tep-
lotich medzi -50 a 70 °C. Zlideniny vSeobecného vzorca
(III") m6Zu byt pripravené podl'a uvedenej schémy 4:

Schéma 4
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Rovnako tak, ako pri priprave zlucenin vieobecného
vzorca (III) z acetalov vSeobecného vzorca (IV) sa mdzu
zlti¢eniny vieobecného vzorca (I11°) pripravit z cyklickych
acetalov vieobecného vzorca (IV"), ako je dioxolan, ktory
Je ziskany z hydrazidu vSeobecného vzorca (VII).

Halogenid vSeobecného vzorca (III) tiez mdze byt
konvertovany na zli€eninu vSeobecného vzorea (IM"), po-
stupujic podla metéd uvedenych skér pre konverziu zlide-
nin vieobecného vzorca (IIA) na zligeniny vieobecného
vzorca (TI'A).

Naopak, a podobne ako pri konverzii zlienfn vieobec-
ného vzorca (II’A) na zligeniny vieobecného vzorca (IIA)
postupujiic podla uZ citovanych metéd, alkoholy vicobec-
n¢ho vzorca (III") mbéZu byt takto konvertované na zlide-
niny vSeobecného vzorca (III), kde X je nukleofugné sku-
pina ako je alkyl alebo benzénsulfonan reakciou s alkylha-
logenidom alebo fenylsulfonyhalogenidom v inertnych
rozplstadlach v pritomnosti tercidmeho aminu alebo v py-
ridine.

Zliceniny vieobecného vzorca (II1") sa méZu premenit’
na zliceniny vseobecného vzorca (ITI'P), v ktorych alko-
holova skupina je chrénend, ako bolo uvedené skor. Zlide-
niny vieobecného vzorca (III'P) mdZu byt tieZ konvertova-
né na zliceniny vSeobecného vzorca (I1A), kde X je docas-
ne chraneny alkohol, postupujiic podla reakcii, ktoré boli
opisané skér.

Zliceniny vSeobecného vzorca (IV”), v ktorom T pri-
najmenSom rovnajiice sa -CH,CH,-, m6Zu byt pripravené z
ketonov veobecného vzorca (V) reakciou s diolom HO-T-
OH za podmienok, uvedenych pre konverziu zli¢enin vie-
obecného vzorca (V) na zlieniny vSeobecného vzorca
(V). Zlageniny vSeobecného vzorca (IV') sa mbZu tieZ
ziskat’ priamo zo zodpovedajicich hydrazidov vieobecného
vzorca (VII) Brunnerovou reakciou, ktord opisal Moore, R.
F. a kol,, J. Chem. Soc., 1951, 3475 - 3478, napriklad za-
hricvanim v rozpu$t'adlach ako je chinolin, v pritomnosti
oxidu kovu alebo kovu alkalickej zeminy, ako je oxid va-
penaty. Reakcia sa tieZ mdZe vykondvat' zahrievanim v i-
nertnych rozptstadlach, ako je tetralin, naftalén alebo
1,2,3,4-tetra-metylbenzén, postupujic podla metdd, ktoré
opisal Wolff, JI. a kol., Tetrahedron, 1986, 42, 15, 4267 -
4272, vychadzajiic z litnej soli pripravenej vopred v iner-
tnom rozputadle ako je tetrahydrofuran a pri nizkej teplo-
te.

Tieto fenylhydrazidové derivaty vSeobecného vzorca
(VII) sa mdZu ziskat' z fenylhydrazinu vieobecného vzorca
(IX), ktory je znamou zlieninou alebo zligeninou pripra-
venou znamymi metédami a z derivéatov karboxylovych ky-
selin vieobecného vzorca (VIIL), ako su estery, chloridy a-
lebo zmieSané anhydridy ziskané reakciou alkylchloro-
mravéanu, vyhodne izobutyl chloromravianu, v pritom-
nosti bazy, postupujiic podl'a beZznych vseobecnych metdd,
ktoré su dobre zname odbornikom. Kyseliny vieobecného
vzorca (VIII) st zname alebo si pripravené znAmymi me-
todami.

Alternativa pre syntézu zli¢enin veobecného vzorca
), v ktorom T predstavuje -CH,- a Z predstavuje -COOZ,
skupinu, v ktorej Z, predstavuje vodik, (C,-C;)alkyl alebo
benzyl, zahrnuje pouZitie alkoholu vieobecného vzorca:
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v ktorom Ry, R,, Ra, Ry, W a Cy st také, ako boli definova-
né vo véeobecnom vzorci (I), &o si zname produkty alebo
produkty pripravené podla EP 636,609, ktoré st alkylované
silngmi alkyladnymi &inidlami, ako je trifluorometansulfo-
nan vieobecného vzorca CF;80,0-CH,-COOAIk vseobec-
ného vzorca (3), vytvoreny in situ reakciou triflatu strie-
borného so zodpovedajiicim halogenovanym derivitom, v
ktorom Alk predstavuje (C,-Cyalkyl, v halogenovanom
rozpistadle, ako je dichlérmetan alebo chlorid uhligity, v
pritomnosti bazy, ako je 2,6-di-terc-butylpyridin, postupu-
juc podla metdd opisanych pre alkyltrifluérmeténsulfonany
v Carbohydrate Research, 1975, 44, Cs-Cs.

Takto ziskané estery mdZu byt’ vymenené alebo Stepené
za uz uvedenych vieobecnych podmienok.

Alkoholy vieobecného vzorca (IIC) mdzu byt pripra-
vené podl'a nasledujicej schémy 5.

Schéma 5:
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Alkoholy vieobecného vzorca (IIC) mézu byt’ pripra-
vené z chranenych zligenin vieobecného vzorca (X) zba-
venim ochrannych skupin za rovnakych podmienok ako pri
konverzii zlidenin vieobecného vzorca (XI) na zhileniny
vieobecného vzorca (V).

Zliéeniny vieobecného vzorca (X) st ziskané zo zli-
&enin vieobecného vzorca (XI) postupujiic podla metéd o-
pisanych v EP 636,608 s halogenidmi veobecného vzorca
(2) za podmienok uZ opisanych pre konverziu zlaenin
vieabecného vzorca (IIB) na zlideniny vieobecného vzorca
(D) a zluenin vieobecného vzorca (III) na zliceniny vie-
obecného vzorca (IIA).

Zluéenina veobecného vzorca (I) mbZe byt tieZ kon-
vertovana na inti zlideninu vieobecného vzorca (I), nestiicu
polyfunkény zvySok ako bol definovany pre Z, obzvlast
-NR,,COR;;, alebo -CONR;R 5, pridom reakcie st vyko-
névané postupujiic podl'a zndmych mctéd pre syntézu pep-
tidov, opisanych napriklad v Bodansky, M., Principles of
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Peptid Synthesis, 2. vyd., 1993 a Bodansky, M., Peptid
Chemistry, Springer Verlag; tieto metédy teda umoZiiuju
vyhnit' sa racemizacii asymetrickych centier, ktoré st pri-
padne nesené aminokyselinami.

Reaktanty ZH vieobecného vzorca (1) si komeréne do-
stupné alebo pripravené zndmymi metédami.

Derivaty veobecného vzorca (2):

su tieZ pripravené znamymi metédami. Konkrétne benzén-
sulfonylhalogenidy, v ktorych W = -SO;- a R; a R, st ako
bolo definované skér pre vieobecny vzorec (1), st pripra-
vené zndmymi metédami. Tak napriklad 4-dimetylamino-
benzénsulfonylchlorid je pripraveny podla Sukenik, C. N. a
kol., J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 851 - 858. VSeobecnej-
§ie, benzénsulfonylhalogenidy, substituované dimetylamino
skupinou su znime a/alebo su pripravené zndmymi metd-
dami; 4-benzyloxybenzénsulfonylchlorid je pripraveny
podl'a EP 229,566.

Alkoxybenzénsulfonylchlorid je pripraveny z alkoxy-
benzén-sulfonanu sodného, ktory je sam ziskany reakciou
alkylhalogenidu s hydroxybenzénsulfonanom sodnym.

Benzénsulfonylhalogenidy si ziskané podla Col. Cze-
choslov. Chem. Commun., 1984, 49, 1184, z anilinovych
derivatov substituovanych rovnakou skupinou a uvedeny a-
nilinovy derivat je sim ziskany zo zodpovedajiiceho nitro
derivatu.

Benzénsulfonyhalogenid veobecného vzorca (2), v kto-
rom substituent v polohe 4 predstavuje -NHCON(CH,CHs),
skupinu, méZe byt ziskany reakciou chlérsulfénovej kyse-
liny s N’,N’-dietyl-N-fenylmocovinou, ktord je samotnd
ziskana reakciou anilinu s dietylkarbamoylchloridom.

V pripade, Ze R, alebo R4 predstavuju N-substituovany
karbamoyl, je moné kondenzovat’ zhigeninu veobecného
vzorca (2), v ktorom R, je prekurzor karboxylovej kyseliny,
ako je N-benzylkarbamoyl, odstranit’ ochranni skupinu
hydrolyzou a potom kondenzovat’ s poZadovanym aminom
alebo alternativne priamo pripravit’ zli¢eninu vieobecného
vzorca (2), v ktorom R, mé poZadovanu hodnotu. Reakcia
je vieobecne vykonavand zo spravne zvolenych anilinov,
ktoré st samotné ziskané redukciou zodpovedajucich nitro
derivatov.

Aniliny st diazotizované za zvy€ajnych podmienok ky-
selinou dusitou a ponechané reagovat’ s SO, v pritomnosti
chloridu mednatého postupujic podla J. Heterocyclic
Chem., 1986, 23, 1253.

Benzylhalogenidy, v ktorych W predstavuje -CH,, su
znAme alebo pripravené znimymi metédami. Je moZné na-
priklad uviest’ J. V. Rajanbabu, J. Org. Chem., 1986, 51,
1704 - 1712 publikécie citovanej v EP 636,609.

Derivaty halogenometylbenzénu méZzu byt vieobecne
pripravené reakciou N-halogenosukcinimidov so zodpove-
dajlicimi  derivatmi metylbenzénu a postupujic podla
EP 229,566.

Reakcia sa vykondva v rozptstadle, ako je chlorid uh-
ligity, v pritomnosti dibenzoylperoxidu. Je tieZ moZné pri-
pravit halogenometylbenzénové derivaty zo zodpovedaju-
cich hydroxymetylbenzénovych derivatov reakciou s bro-
midom fosforitym v éteri alebo reakciou s tionylchloridom.
ZIiteniny vieobecného vzorca (3) su ziskané z alkyljéda-
cetatu a zo soli trifludrmetansulfonovej kyseliny, ako je
strieborné sof’, postupujiic podl'a Chem. Reviews, 1977, 77.

Kvartérme améni4, N-oxidové a S-oxidové derivity a
sulfénany zligenin vieobecného vzorca (I) predstavuju si-



SK 284546 B6

Cast’ vynalezu a su pripravené zvy&ajnym spdsobom reak-
ciou bud’ s alkylhalogenidom, alebo oxidaciou peroxidom
vodika alebo perkyselinou, ako je kyselina peroctova alebo
kyselina metachlérperbenzoova, v inertnych rozpt§tadiich.

Zliceniny vieobecného vzorca (I) mbZu obsahovat’ a-
miny alebo kyslé funkéné skupiny, ktoré méZu byt’ preme-
nené na amidové funkéné skupiny reakciou bud’ s derivatmi
kyselin, alebo s derivitmi amidov, ktoré mbZu zahfiiat’ a-
symetrické uhliky. Je moZné uviest neracemizované
vizobné reakcie, ktoré si dobre znime odbornikom, najmi
v peptidovej syntéze, je napriklad moZno uviest Wunsch,
E. v Methoden der organischen Chemie (Synthese von
Peptiden), 1974, 15, diel 1 + 2, Thieme Verlag, Stuttgart
alebo Jones, J. H., V The Peptides, 1979, 1, 65 - 104,
Gross, E., Meienhofer, J., Academic Press alebo M. Bodan-
sky, Principles of Peptid Synthesis and Peptid Chemistry,
1993, Springer Verlag.

Zlaceniny vieobecného vzorca (I), uvedené skor, tieZ
zahffiaju zluéeniny, v ktorych jeden alebo viacero atémov
vodika, uhlika alebo halogénu, obzv1a3t' chléru alebo fluo-
ru, je mahradenych ich zodpovedajlicimi radioaktivnymi
izotopmi, napriklad tritiom alebo uhlikom-14. Takto ozna-
¢ené zluceniny si uZitoéné vo vyskume, metabolickych a-
lebo farmakokinetickych Studidch alebo v biochemickych
testoch ako receptorové ligandy.

Afinita zli¢enin podl'a predkladaného vynalezu na V1
receptory vazopresinu bola uréena in vitro pouZitim metod
opfsanych v Lynch, C. J. a kol, J. Biol. Chem., 1985, 260,
5, 2844 - 2851. Tieto metédy spocivaju v Stidiu premies-
tiiovania tritiovaného vazopresinu, viazaného k V1 mies-
tam krysich peefiovych membran.

Podobne bola uréend afinita zWidenin vieobecného
vzorca (I) podla predkladaného vynalezu k oxytocinovym
receptorom in vitro premiestiiovanim rédiojédovaného o-
xytocinového analégu, viazaného k receptorom membrano-
vych pripravkoy z prsnych Zliaz gravidnych krys, postupu-
jic podra technik podobnych metédam, ktoré su opisané v
Elands, J. a kol., Eur. J. Pharmacol., 1987, 147, 197 - 207.

Afinita zIidenin vieobecného vzorca (I) podla predkla-
daného vynalezu k V2 receptorom bola merand na priprav-
ku z hovédzej pecefiovej membriny, postupujuc podla
met6éd upravenych z Crause, P. a kol., Molecular and Cel-
lular Endocrinology, 1982, 28, 529 - 541 a z Stassen, F. L.
akol., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 233, 50 - 54. Zluce-
niny podl'a predkladaného vynalezu inhibuju vizbu tritio-
vaného arginin - vazopresinu k receptorom membranového
pripravku. Hodnoty ICs, zli¢enin podl'a predkladaného vy-
nélezu s nizke a vieobecne sa pohybujti od 10 do 10° M.

Agonisticky alebo antagonisticky G¢inok na receptory
vazopresinu pri zluCenindch podla predkladan¢ho vynéle-
zu, podavanych oralne, bol uréeny pri normalne hydratova-
nych krysich (kmefi Sprague - Dawley), postupujic podla
technik, opisanych v Br. J. Pharmacol., 1992, 105, 787 -
- 791. Diureticky ucinok, vSeobecne pozorovany pri zlice-
nin4ch vieobecného vzorea (I) a pri niektorych zliceninch
v davkach mensich alebo rovnajticich sa 10 mg/kg, ukazu-
ju, Ze zliceniny vSeobecného vzorca (I) predstavuji ucin-
nych V, antagonistov.

Zlugeniny podl'a predkladan¢ho vynalezu st G¢inné pri
podavani roznymi cestami, obzvlast’ pri podavani ordlnou
cestou.

Pri tychto zli€eninach neboli pozorované znamky toxi-
city pri podavani vo farmakologicky G¢innych davkach a
ich toxicita je teda zlugitel'nd s ich lekarskym pouZitim ako
lieku.

Zlugeniny podla predkladaného vynalezu umoZiuju
bud’ napodobnit, alebo inhibovat’ selektivne udinky vazop-

resinu a/alebo oxytocinu. Z tychto zlidenin antagonisty va-
zopresinovych receptorov mbZu intervenovat’ pri reguldcii
centralneho a perifémeho obehu, najmi koronarneho, re-
nélneho a gastrického obehu a v regulicii vody a uvoliio-
vani adrenokortikotropného horménu (ACTH). Vazopresi-
nové agonisty mdZu vyhodne nahradit’ vazopresin alebo je-
ho anal6gy v lie€eni diabetes insipidus; mou sa tieZ pouZit’
pri lieeni enurézie a pri regulacii hemostézy, lie¥eni hemo-
filie alebo von Willebrandovho syndrému, alebo dosticko-
vej agregacnej protilatky, Laszlo, F. A., Pharmacol. Rev.,
1991, 43, 73 - 108, Drug Investigation, 1990, 2 (Suppl. 5),
1 - 47. Samotné hormény vazopresin a oxytocin a niektoré
ich peptidové alebo nepeptidové analégy sa pouZivaji na
terapiu a je preukédzana ich a¢innost’ (Vasopresin, Gross, P.
a kol., publikoval John Libbey Eurotext, 1993, obzvlast
243 - 257 a 549 - 562, Laszlo, F. A. a Laszlo, F.A. Jr., Cli-
nical Perspectives for Vasopresin Antagonists, Drug News
Perspect., 1993, 6, 8, North, W. G., J. Clin. Endocrinol.,
1991, 73, 1316 - 1320, Legros, J. J. a kol., Prog. Neuro
Pharmacol. Biol. Psychiat., 1988, 12, 571 - 586, Andersson,
K. E. a kol.,, Drugs Today, 1988, 24, 7, 509 - 528, Stump,
D. L. akol., Drugs, 1990, 39, 38 - 53, Caltabiano, S. a kol,,
Drugs Future, 1988, 13, 25 - 30, Mura, Y a kol., Clin Ne-
phrol. 1993, 40, 60 - 61, Faseb, J., 1994, 8, 5, A587, 3398).

Tento typ V, antagonistickych molekdl s akvaretickym
profilom ma Siroké spektrum terapeutickych indikacii a
predstavuje vyznamnu inovaciu v liedeni srdcovej nedos-
tatognosti, hyponatraémie, portich regulécie vody, zadrZia-
vania vody a podobne. Tento typ zlicenin méze vyhodne
nahradit’ konvenéné diuretika pri vSetkych patologiach, pri
ktorych si odporidané u &loveka i pri zvieratach. Tieto
molekuly je tieZ moZné vyuZit' na lieCenie hypertenzie v
kombinacii s antihypertenzivami z inych terapeutickych
tried ako st napriklad beta-blokatory, inhibitory konverzie
enzymu alebo alternativne antagonisty receptorov angio-
tenzinu I1.

Zliceniny podla predkladaného vynédlezu si teda uZi-
toéné najméi pri lieCeni pordch centralnych a periférnych
nervovych systémov, kardiovaskuldrneho systému, endo-
krinného a hepatického systému, renélnej oblasti, gastric-
kej, intestinalnej a pulmonarnej oblasti, v oftalmoldgii a pri
poruchach sexudlneho sprévania u ¢loveka i pri zvieratich.

Dal$im predmetom predkladaného vynalezu st farma-
ceutické kompozicie, obsahujice G¢inni davku zluceniny
podla predkladaného vynélezu alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli, solvatu alebo hydrétu a vhodné excipienty.
Uvedené excipienty sit zvolené podl'a farmaceutickej for-
mulécie a pozadovaného spdsobu podavania.

Vo farmaceutickych kompoziciach podla predkladané-
ho vynélezu na orélne, sublingudlne, subkuténne, intramus-
kularne, intravendzne, topické, intratrachealne, intranasél-
ne, transdermalne, rektélne alebo intraokularme podavanie
mdZu byt’ uéinné zlozky uvedeného veobecného vzorca (I)
alcbo ich mozné soli, solvaty alebo hydraty podavané ako
jednotkové formuléacie, ako zmesi s konvencnymi farmace-
utickymi vehikulami, a to zvieratim a €loveku kvéli pro-
fylaxii alebo liefeniu uvedenych portich alebo chordb.
Vhodné davkovacie jednotky zahffiaji formulédcie na poda-
vanie oralnou cestou, ako su tabletky, Zelatinové kapsuly,
prasky, granuly a oralne roztoky alebo suspenzie, formacie
na podévanie sublingualne, bukélne, intratrachelne alebo
intranasalne, subkutinne, formulicie na podavanie intra-
muskularne alebo intravendzne a formuldcie na podavanie
rektalne. Pre topické aplikacie méZu byt zliceniny podla
predkladaného vynélezu pouZivané v krémoch, mastiach,
roztokoch alebo oénych vodach.
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Aby sa dosighol poZadovany profylakticky alebo tera-
peuticky u&inok, davka t¢innej zloZky sa moZe menit’ me-
dzi 0,01 a 50 mg na kg telesnej hmotnosti za defi. Kazda
jednotkova davka moZe obsahovat’ od 0,5 do 1000 mg, vy-
hodne od 1 do 500 mg uginnej zloZky v kombinacii s far-
maceutickym vehikulom. Této jednotkova davka moze byt
poddvand | aZ 5 krat za deii tak, aby celkova denna dévka
bola 0,5 aZ 5000 mg a vyhodne 1 aZ 2500 mg.

Pokial’ je pevna kompozicia pripravena vo forme table-
tiek, hlavna farmaceutickéd zloZka je zmieSana s farmaceu-
tickym vehikulom, ako je Zelatina, Skrob, laktdza, stearan
horeénaty, mastenec, arabska guma a podobne. Tabletky
méZu byt pokryvané sacharézou, derivatmi celulézy alebo
dal$imi vhodnymi latkami alebo méZu byt’ alternativne o-
Setrend tak, Ze maju trvaly alebo prediZeny uginok, a tak, Ze
nepretrZite uvoltiuju vopred uréené mnoZstvo U¢inne;j latky.

Pripravok vo forme Zelatinovych kapsul bol ziskany
zmieSanim aktivnej zlozky s riedidlom a vliatim ziskanej
zmesi do mikkych alebo tvrdych Zelatinovych kapstil.

Pripravok vo forme sirupu alebo elixiru, alebo vo forme
na podavanie po kvapkéch méZe obsahovat’ ucinnu zlozku
v spojeni so sladidlom, vyhodne s nekalorickym sladidlom,
metylparabénom a propylparabénom tak s antiseptickym
&inidlom rovnako ako s &inidlom, ktoré déva pripravku
vhodni chut’ a farbu.

Vodou dispergovatelné prasky alebo granuly mdZu ob-
sahovat’ u€innd zloZku v zmesi s dispergujiicim &inidlom
alebo zmé&acim ¢inidlom, alebo suspenznym Ginidlom, ako
je polyvinylpyrolidén, rovnako tak ako so sladidlom alebo
¢inidlom, upravujicim chut’.

Na rektalne podivanie sa pouZivaju Capiky, ktoré st
pripravené s vizobnymi &inidlami, ktoré sa topia pri rektal-
nej teplote, napriklad kakaové maslo alebo poly(etylén)gly-
koly.

Na parenterilne podavanie sa pouZivaji vodné suspen-
zie, izotonické solné roztoky alebo sterilné injektovatelné
roztoky, ktoré obsahuji farmakologicky pripustné disperz-
né a/alebo zmAcacie ¢inidl4, napriklad propylénglykol ale-
bo butylénglykol.

Utinné zlozka tie? mdZe byt podévana v mikrokapsu-
liach, pripadne jednym alebo viacerymi vehikulami alebo
aditivami, alebo alternativne s matricami, ako je polymér
alebo cyklodextrin (nédplasti alebo kompozicie s trvalym
vyluéovanim).

Kompozicie podfa predkladaného vynélezu sa méZu
pouZit’ na lie¥enie alcbo prevenciu roznych od vazopresinu
zavislych alebo od oxytocinu zavislych portch a pri dys-
funkcidch sekrécie vazopresinu alebo oxytocinu, pri kar-
diovaskul4rnych poruchach ako je hypertenzia, pulmonérna
hypertenzia, srdcova nedostatodnost, obehova nedostatoc-
nost, infarkt myokardu, ateroskleréza alebo koronarny va-
zospazmus, cbzvlast u fajéiarov, nestabilnych angin a
PTCA (perkutinna transluminilna korondrna angioplasti-
ka), stdcovd ischémia, porucha hemostazy, najmé hemofilia
alebo von Willcbrandov syndrém; poruchy centrilneho
nervového systému ako napriklad migrény, cerebrélny va-
zospazmus, cerebrélna hemoragia, cerebréine edémy, dep-
resie, tizkosti, bulimia, psychotické stavy alebo poruchy
pamiti; renopatia a rendlna dysfunkcia, ako si edémy,
renlny vazospazmus, rendlna kortikélna nekréza, nefrotic-
ky syndrém, hyponatraémia, hypokalaémia, diabetes,
Schwartz - Bartterov syndrom alebo rendlna litidzia, poru-
chy gastrického systému, ako je gastricky vazospazmus,
hepatocithdza, vredy, patologické vracanie, napriklad nau-
zea, do toho poéitajic nauzeu spdsobenli chemoterapiou,
morskd choroba alebo alternativne syndrém nedostatotnej
sekrécie antidiuretického horménu (SIADH), diabetes insi-
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pidus a enurezis, poruchy hepatického systému ako je cir-
héza pecene, abdominélny ascites a vietky poruchy indu-
kujlce abnormalne zadrZiavanie vody, suprarendlne poru-
chy (Cushingova choroba) a obzvlast' hyperkorticizmus a
hyperaldosteronémia. Kompozicie podla predkladaného
vynalezu sa mbZu tieZ pouZit' na lieSenie poruch sexuélne-
ho sprévania, nadvdhy a obezity vyhodnym nahradenim
beznych diuretik, ktoré si pri tychto indikaciach zvycajne
pouZivané. U Zien mézu byt’ kompozicie podla predklada-
ného vyndlezu pouZité na lieCenie dysmenorhey alebo
predéasnych pdrodnych st'ahov. Kompozicie podla pred-
kladaného vynalezu mdZu sa tieZ pouZit’ pri lieceni plicne;
rakoviny s malymi bunkami, hyponatremickych encefalo-
patii, Raynaudovej choroby, Meniérovho syndrému, pul-
monarncho syndrému, glaukému a pri prevencii kataraktov
a pri pooperaénom lie€eni, najmé po abdominalnych, srd-
covych alebo hemoragickych chirurgickych zékrokoch.

Kompozicie podla predkladaného vynalezu méZu ob-
sahovat’ okrem latok vSeobecného vzorca (I) uvedenych
skor alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, solvétov a-
lebo hydrétov tieZ dalie ucinné zloZky, ktoré sa mézu po-
uzit’ na lieéenie poruch alebo chordb, uvedenych skor.

Dalsim predmetom predkladaného vyndlezu s preto
farmaceutické kompozicie obsahujice va¢si pocet utinnych
zloZiek v kombindcii, priom jednou z nich je zli¢enina
podra predkladaného vynélezu.

Podl'a predkladaného vynalezu teda méZu byt pripra-
vené farmaceutické kompozicie, ktoré obsahuji zliceninu
podl'a predkladaného vynalezu v kombinacii so zliceninou,
ktora pdsobi na systém renin - angiotenzin, ako inhibitor
konverzie enzymu, antagonista angiotenzinu II alebo reni-
novy inhibitor. Zlidenina podla predkladaného vynalezu
mbze byt napriklad kombinovand s periférnym vazodila-
tantom, inhibitorom vapnika, beta-bloké4torom, alfa;-bloka-
torom alebo diuretikom. Takéto kompozicie si uZitoéné
obzvlast' pri liefeni hypertenzie alebo srdcového zlyhania.
Mb2u sa tieZ kombinovat’ dve zlieniny podl'a predklada-
ného vynalezu: Specificky antagonista receptora V; so Spe-
cifickym antagonistom oxytocinu alebo V, antagonista, a-
lebo V, antagonista, alebo V, antagonista a V' agonista.

Kompozicie podla predkladaného vynalezu vyhodne
obsahujt latku vieobecného vzorca (1.1), (1.2), (I1.3) alebo
(1.4) uvedeni skor alebo jednu z ich farmaceuticky prija-
tePnych soli, solvatov alebo hydrdtov. Kazda z tychto zlu-
denin sa moZe tieZ kombinovat’ so $pecifickym antagonis-
tom angiotenzinu [, vyhodne s irbesartanom. Tieto kombi-
nacie umoZiiuju zosilnit terapeutické Géinky zlidenin pod-
I'a predkladaného vynalezu.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Nasledujice pripravy a priklady ilustruji vynalez bez
toho, aby obmedzovali jeho rozsah.

Nukledrne magnetické rezonanéné spektrd boli ziska-
vané v DMSO-d6, pokial' nie je uvedené inak, a to pri
200 MHz a chemické posuny boli vyjadrované v ppm. Su
pouZité nasledujice skratky:

s =singlet
m =multiplet
t =triplet

q = kvintuplet

Priprava I

Alkoholy vieobecného vzorca (VI)
5-Etoxy-3-spiro-(4-hydroxycyklohexan)indolin-2-6n.

ZlGcenina VL1
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Roztok 22 g 5-etoxy-3-spiro-(4-metoxymetyloxycyklo-
hex4n)indolin-2-6n, pripraveny podl'a EP 636,608 v 130 ml
metanolu a 9 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
(36 %) sa zahrieval pri teplote 40 °C v &ase 3 hodiny. Re-
akéné zmes bola ochladend a precipitét bol potom postupne
odfiltrovany, preplachovany dietyléterom a sufeny, &m sa
ziskal polarny izomér oZakévaného produktu. Teplota to-
penia = 225 °C. Do filtratu bolo pridanych 50 ml vody a
potom bol postupne metanol odpareny, extrakcia bola vy-
konévan4 dichlérmetanom a organické fazy boli premyvané
vodou, suSené a odparené, &im sa ziskal o&akavany produkt
vo forme zmesi izomérov. Teplota topenia: 170 °C.

5-Chloro-3-spiro-(4-hydroxycyklohexan)indolin-2-6n.
Zltgenina V1.2

Priprava bola vykonavana rovnakym postupom ako
skdr z 5-chloro-3-spiro-(4-metoxy-metyloxycyklohexén)-
-indolin-2-énu pripraveného z 5-chloro-indolin-2-6nu me-
téddou opisanou v EP 636,608. O&akévany produkt bol izo-
lovany po extrakcii dichlérmetanom vo forme izomérov.
Teplota topenia: 260 °C.

Priprava II
Ketény vieobecného vzorca (V)

5-Etoxy-3-spiro-(4-oxocyklohexan)indolin-2-6n.
Cenina V.1

3,8 g S-etoxy-3-spiro-(4-hydroxycyklohexan)-indolin-
-2-6nu VLI (zmes izomérov) a 5,8 ml pyridinu bolo roz-
pustenych v 250 ml etylacetétu a bolo pridanych 6,3 g py-
ridinium chlérchromanu, adsorbovaného na 29 g neutrélne-
ho kysli¢nika hlinitého. Reakénd zmes bola potom mie¥ana
pri teplote 25 °C podas 16 hodin, potom bola vykona-
vana filtrdcia a rozpastadlo bolo odparené z filtratu,
3,4 g oCakavaného produktu bolo izolované po rekryitali-
ZAcii z toluénu za pritommosti aktivneho uhlia. Teplota to-
penia: 168 °C.

5-Chloro-3-spiro-(4-oxocyklohexan)indolin-2-6n. Zld-
Cenina V.2

Tato zlGcenina bola pripravend podla toho istého po-
stupu ako pri priprave zluéeniny V.1 z 5-chloro-3-spiro-(4-
-hydroxycyklohexan)indolin-2-6nu VI1.2. Teplota topenia:
220 °C.

Zla-

Priprava Il
Acetaly vSeobecného vzorca (IV)

5-Etoxy-3-spiro-[4,4-di(2-chl6retyloxy)-cyklohexan]in-
dolin-2-6n. ZlGéenina IV.1

3 g S5-etoxy-3-spiro-4-oxocyklohex4n)indolin-2-6nu
V.1 boli rozpustené v 30 ml toluénu a 4,6 ml 2-chléretano-
lu, bolo pridanych 20 g 5A molekularneho sita a 0,22 g ky-
seliny meténsulfénovej. Reakénd zmes bola mieSana podas
18 hodin pri teplote 20 °C, potom bola vykonavané filtricia
a molekularne sito bolo preplachované dichlérmetinom.
Rozpistadio bolo odparené a oakévany produkt bol potom
kryStalizovany z dietyléteru. Teplota topenia: 170 °C.

5-Etoxy-3-spiro-[4,4-di-(3-chlérpropyloxy)cyklohe-
xanJindolin-2-6n. Zli&enina IV.2

Priprava bola vykonavani rovnakym postupom ako
priprava zli¢eniny (IV.1) z rovnakého keténu (V.1) a 3-
-chlérpropanolu. Teplota topenia: 147 °C.

5-Chloro-3-spiro-[4,4-di-(2-chléretyloxy)-cyklohexan]-
indolin-2-6n. Zli&enina IV.3

Priprava bola vykonavana rovnakym postupom ako
priprava zli¢eniny IV.1 zo zlG&eniny V.2 a 2-chlér-etanolu.
Teplota topenia: 174 °C.

Priprava IV
Derivaty v8eobecného vzorca (III)
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5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-chlérpropyloxy)cyklohexan]in-
dolin-2-6n (zmes izomérov).
ZliEenina IILI

2,2 ml 0,29 M roztoku borohydridu zino¢natého v die-
tyléteri (pripraveného metédou opisanou v Chem. Pharm.
Bull,, 1984, 32, 4, 1411 - 1415) bolo pomaly pridévanych
pri teplote 0 °C do 0,55 g acetalu IV.2 v 3 ml dichlérmeté-
nu, nasledované 0,34 ml trimetyl-chldrsilinu. Reak¥né
zmes bola mieSana pocas 16 hodin pri teplote 200 °C a po-
tom bolo postupne pridanych 10 ml nasyteného roztoku
NaHCO;, extrakeia bola vykonavana etylacetitom a orga-
nické fazy boli premyvané nasytenym roztokom NaCl. Po
suSeni nad MgSO, a odpareni bolo izolovanych 0,4 g oleja,
ktory bol chromatografovany na silikagéli, pri¥om vymy-
vanie bolo vykondvané 8/2 (objemovo) zmesi cyklohe-
xén/etylacetat. Olakévany produkt bol izolovany (zmes
izomérov) vo forme Zivice.
'H NMR, CDCL, 200 MHz: 7,75 (s, 1H), 7,03 (d, 0,25H),
6,83 (d, 0,75H), 6,79 - 6,65 (m, 3H), 4,06 - 3,9 (q, 2H),
3,72 - 3,58 (m, 4H), 3,54 - 3,50 (m, 1H), 2,18 - 1,53 (m,
10H), 1,37 (t, 3H).

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-chléretyloxy)cyklohexén]indo-
lin-2-6n (zmes izomérov).

Zlt&enina 112
Priprava bola vykondvanid rovnakym postupom ako
priprava zli¢eniny I11.1 zo zhigeniny IV.1.
'"H NMR, CDCls, 200 MHz: 8 (s, 1H), 6,85 - 6,63 (m, 3H),
4,03 - 3,93 (q, 2H), 3,81 - 3,74 (m, 2H), 3,70 - 3,58 (m,
3H), 2,21 - 1,55 (m, 8H), 1,4 (t, 3H).
5-Chloro-3-spiro-[4-(2-chléretyloxy)cyklohexan]indo-
lin-2-6n (zmes izomérov).

Zli&enina II1.3

Priprava bola vykondvand rovnakym postupom ako pripra-
va zlueniny IIL.1 zo zli&eniny IV.3.

'"H NMR, DMSO-d6, 200 MHz: 10,49 (s, 0,25H), 10,39 (s,
0,75H), 7,40 (s, 1H), 7,21 - 7,16 (d, 1H), 6,81 - 6,77 (d,
1H), 3,7 (m, 4H), 3,55 (m, 1H), 1,96 - 1,61 (m, 8H).
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-tozyloxy)cyklohexan]indolin-2-6n.

Zligenina I[1.4

17,97 g tozylchloridu bolo pridanych pti teplote 0 °C do
19,25 g zluceniny III'1 opisanej v priprave X v 130 ml py-
ridinu. Reakénd zmes bola miegana pri teplote 20 °C v &ase
3 hodiny. Reak¢na zmes bola vliata do 650 ml vody a po-
tom mieSana pofas 30 mimit. 28,06 g odekdvaného pro-
duktu bolo izolovanych po izolacii, premyvaniach vodou a
sueni pri teplote 40 °C za vakua v pritomnosti oxidu fosfo-
re¢ného. Produkt ziskany z poldreho izoméru 111 sa topi
pri teplote 152 °C.

Priprava V
Derivity vieobecného vzorca (11A)

5-Etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-ben-
zénsulfonyl]-3-spiro-[4~(2-chiéretyloxy)-cyklohex4n]in-
dolin-2-6n (zmes izomérov). Zlagenina I1A. 1

0,29 g terc-butoxidu draselného bolo pridanych do
roztoku, ochladeného na -60 °C, 0,75 g chlérovaného deri-
vatu IIL.2 a 0,75 g 4-(N-terc-butyl-karbamoyl)-2-metoxy-
benzénsulfonyl chloridu v 90 ml tetrahydrofuranu. Teplota
bola nechana vystipit’ na 20 °C, reakénd zmes bola miea-
nd v Case 2 hodiny, potom bolo pridanych 30 ml 15 %
NaCl roztoku a postupne bola vykondvand extrakcia etyla-
cetdtom, organické fazy boli premyvané roztokom 15 %
NaCl, organické fizy boli susené nad MgSQy, rozptistadlo
bolo odparené a reziduum bolo chromatografované na sili-
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kagéli, pri¢om vymyvanic bolo vykonivané 85/15 (obje-
movo) zmesou cyklohexéan/etylacetat, ¢im sa izoloval oCa-
kéavany produkt vo forme Zivice.
'H NMR DMS0-d6 200 MHz: 8 (m, 2H), 7,5 (m, 3H), 7,04
(s, 0,75H), 6,85 (m, 1,25H), 4,0 (g, 2H), 3,6 (s, 3H), 3,66
(s, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,5 (m, 1H), 1,9 - 1,6 (m, 8H), 1,34 (s,
9H), 1,28 (t, 3H).

5-Etoxy-1-[4-(N’,N'-dietylureido)-2-metoxy-benzénsul-
fonyl]-3-spiro-[4-(2-tozyloxyetyloxy)-cyklohexan-indolin-
-2-6n. Zlugenina I1A.2

0,25 g tozylchloridu bolo pridanych pri teplote 0 °C do
roztoku 0,18 ml trietylaminu a 0,25 g 5-etoxy-1-[4-(N",N"-
-dietylureido)-2-metoxybenzén-sulfonyl]-3-spiro-[4-(2-
-hydroxyetyloxy)cyklohexan-indolin-2-6nu pripraveného v
EP 0,636,608 v 3 ml bezvodého tetrahydrofurnu. Reakénd
zmes bola miefana podas 48 hodin pri teplote 20 °C, bolo
pridanych 10 ml nasyteného roztoku NaHCO; a potom bola
postupne vykondvana extrakcia etylacetatom, organické fa-
zy boli suiené nad MgSO,, rozpustadlo bolo odparené a
reziduum bolo chromatografované na silikagéli, eluent:
99/1 (objemovo) 2 potom 95/5 dichlérmetan/metanol.
Teplota topenia: 80 °C.

5-Etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-ben-
zénsulfonyl]-3-spiro-[4-(2-tozyloxyetyloxy)-cyklohexan-
-indolin-2-6n. Zlucenina ITA.3

Ocakavany produkt bol izolovany rovnakym spdsobom
ako pri priprave zlufeniny IIA.2 vychadzajic z S-etoxy-1-
-[4-(2-hydroxyetyloxy)-cyklohexan]-indolin-2-6nu  alebo
reakciou  4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-benzénsul-
fonyl chloridu so zligeninou I11.4 za podmienok, opisanych
pri priprave zli¢eniny IIA.1. Teplota topenia: 142 °C.

Priprava VI
Alkoholy vieobecného vzorca (II'A)

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxyetyloxy)-cyklohexan]-1-
-[4~(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-in-
dolin-2-6n. Zluéenina II'A.1
a)  S-Btoxy-3-spiro-[4-(2-nitrooxyetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]-in-
dolin-2-6n. Zlicenina IT°A.1

Zmes 0,6 g zWideniny IIA.1, 0,8 g dusiénanu striebor-
ného a 0,25 g jodidu sodného v 10 ml acetonitrilu bola za-
hrievana pri teplote spitného toku pocas 48 hodfn. Soli boli
separované filtrdciou a rozpuitadla boli odparené. Ocaké-
vany produkt bol izolovany chromatografiou na silikagéli,
pricom vymyvanie bolo vykonivané 80/20 (objemovo)
zmesou cyklohexén/etylacetst. Teplota topenia: 80 °C
(hydrat).
b) 0,5 g uvedeného dusi¢nanu, 0,5 ml cyklohexénu a 0,5 g
10 % paladia na aktivnom uhli bolo zahrievané pri teplote
spiitného toku v €ase | hodinu v 15 ml etanolu, katalyzator
bol potom separovany filtraciou, rozptiSt'adlo bolo odpare-
né a reziduum bolo chromatografované na silikagéli, pri-
&om vymyvanie bolo vykonavané dichlérmetdnom a potom
99/1 (objemovo) zmesou dichlérmetin/metanol. Bola izo-
lovan4 zmes izomérov otakévaného produktu. Teplota to-
penia: 120 °C (hemihydrat). Potom nasledoval polarny
izomér, ktory bol kry3talizovany zo zmesi izopropyléteru a
etylacetitu (1/1, objemovo). Teplota topenia: 189 °C (hyd-
1at).

5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)-cyklohexan]-
-1-[4-(N-terc-amylkarba-moyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-
-indolin-2-6n. Zli&enina I["'A.2
a) 5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-metoxymetyloxy-propyloxy)-cyk-
lohex4n}-1-[4-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metox ybenzén-
sulfonyl}-indolin-2-6n
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5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-metoxymetyloxypropyloxy)-cyk-
lohexén]-indolin-2-6n 1II".2P z pripravy X bol kondenzo-
vany s N-terc-amylkarbamoyl-2-metoxysulfonyl chloridom
postupom, opisanym v priprave V, &im sa ziskal ofakavany
produkt, ktory bol pouZity tak, ako bol ziskany, v nasledu-
jlcej faze.
b) Zmes 0,5 g zlideniny ziskanej v a) v 1,5 ml metanolu a
0,2 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (36 %),
bola zahrievan4 pri teplote 50 °C poéas 1 hodinu. Bolo pri-
danych 5 ml vody, extrakcia bola vykondvana etylaceta-
tom, rozpustadla boli potom odparené a ofakévany produkt
bol potom izolovany po chromatografii na silikagéli, pri-
gom vymyvanie bolo vykondvané 1/1 (objemovo) zmesou
cyklohexan/etylacetat. Teplota topenia: 120 °C.

Priprava VII
Indolin-2-6n vieobecného vzorca (I1.B)

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)-cyklohexén]-
-indolin-2-6n (zmes izomérov). Zlucenina IIB.1

Zmes 0,57 g zliéeniny IIL.3, 0,5 g morfolinu a 0,27 g
Nal v 6 ml dimetylformamidu bolo zahrievanych pocas 24
hodin pri teplote 85 °C. Do reakénej zmesi bolo pridanych
10 ml vody a 10 ml nasytené¢ho roztoku NaHCO; a potom
bola postupne vykonavana dvakrat extrakcia etylacetatom,
organické fazy boli susené nad MgSO,, rozptstadlo bolo
odparené a reziduum bolo chromatografované na silikagéli,
prifom vymyvanie bolo vykonavané dichlérmetinom a
potom 98/2 (objemovo) zmesou dichlérmetéan/metanol, ¢im
bolo izolovanych 0,5 g ofakévaného produktu vo forme o-
leja.
TH NMR: 10,4 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 6,8 (d, TH),
3,6 (m, 7H), 2,4 (m, 6H), 1,9 - 1,6 (m, 8H).

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-N-terc-butyloxykarbonyl-N-(ben-
zyloxykarbonylmetyl) ~ amino)etyloxy)-cyklohex4n]-indolin-
-2-6n (zmes izomérov). Zlti¢enina I1B.2

1,5 g tozylatu II1.4 (zmes izomérov), 0,66 g benzyl gly-
cinat hydrochloridu a 0,35 uhli¢itanu sodného v 80 ml a-
cetonitrilu bolo zahrievané pri teplote 60 °C pocas 48 ho-
din. Rozpuistadlo bolo odparené za zniZzeného tlaku, rezi-
duum bolo vybrané 40 ml etylacetatu, organickd fiza bola
premyvana vodou, suSend nad Na,SO, a rozpit'adlo bolo
odparené. Reziduum bolo chromatografované na silikagéli,
pri¢om vymyvanie bolo vykonavané 99/1 (objemovo) zme-
sou dichlérmetin/metanol a bola izolovana Zivica, ktord
bola rozpustend v 20 ml dioxénu. Bolo pridanych 0,13 g
MgO a 0,539 g di-terc-butyldikarbondtu, rozpusteného v
10 m! dioxénu pri teplote 5 °C a reakéna zmes bola mieSa-
né pri teplote 20 °C pocas 16 hodin. Rozpust'adlo bolo od-
parené, reziduum bolo vybrané etylacetitom, organickd fi-
za bola premyvan4 postupne roztokom pufra pH = 2, nasy-
tenym roztokom kyslého uhli¢itanu sodného a vodou.

Susenie bolo vykonavané nad Na,SO, a rozpistadlo
bolo odparené. Po éistenf chromatografiou na silikagél,
pri¢om vymyvanie bolo vykonavané 5/5 (objemovo) zme-
sou etylacetat/cyklohexan, bol ofakavany produkt ziskany
vo forme Zivice.
'H NMR: 10,12 (s, 0,3H), 10,03 (s, 0,7H), 7,30 (m, SH),
6,88 (d, 1H), 6,70 (d, 2H), 5,14 (s, 0,7H), 5,12 (s, 0,3H),
4,05 (m, 2H), 3,95 (g, 2H), 3,3 aZ 3,6 (m, SH), 1,4 a2 2,1
(m, 8H), 1,2 a2 1,4 (m, 12H).

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-N-terc-butyloxykarbonyl-amino)-
etyloxy)-cyklohex4n]-indolin-2-6n. Zlidenina (1IB.3)
a) 5-Btoxy-3-spiro-[4-(2-aminoetyloxy)-cyklohexén]-indo-
lin-2-6n.

Zmes 1,5 g zludeniny TIL.4 (ziskand z polarneho izomé-
tu llI'] a 0,23 g azidu sodného v 15 ml dimetylformamidu
bolo zahrievanych pri teplote 50 °C pogas 16 hodin. Bolo
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pridanych 30 ml vody, extrakcia bola vykondvana dvakrat
etylacetatom. Organické fazy boli ususené nad Na,SO,,
rozpustadlo bolo Ciastoéne odparené za zniZeného tlaku na
objem zhruba 20 ml. Uvedeny roztok bol vodikovany pri
teplote 60 °C za tlaku 106 Pa v pritommosti 0,6 g Lindla-
rovho katalyzétora (paladium nad CaCQ,). Katalyzator bol
odfiltrovany a rozpust'adlo bolo odparené za zniZeného tla-
ku. Reziduum bolo chromatografované na kolone silikagé-
lu, pri¢om vymyvanie bolo vykonavané 90/10 (objemovo)
zmesou dichlormetan/metanol. Hydrat hydrochloridu oca-
kavaného produktu bol izolovany po rekrystalizacii v etyla-
cetate, nasledovanej hydrochloraciou v etylacetate. Teplota
topenia: 168 °C.

b) Postupne bolo pridanych 0,4 ml 2N hydroxidu sodného,
0,059 oxidu hore€natého a 0,19 g di-terc-butyldikarbonatu,
rozpusteného v 7 ml dioxénu pri teplote okolo +5 °C do
0,27 g predchadzajucej zludeniny v 20 ml dioxénu. Po mie-
$ani pocas 2 hodin pri teplote 20 °C bolo rozptstadlo odpa-
rené a potom bolo reziduum vybrané etylacetatom, orga-
nickd faza bola premyvana postupne roztokom pufra
pH = 2 a nasytenym roztokom kyslého uhli¢itanu sodného
a vodou. Susenie bolo vykonavané na Na,SOy, rozpistadlo
bolo odparené a ofakavany produkt bol izolovany vo forme
Zivice.

'H NMR: 10,02 (s, 1H), 6,91 (s, LH), 6,68 (s, 2H), 3,92 (q,
2H), 3,55 - 3,35 (m, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,05 - 1,45 (m, 8H),
1,36 (s, 9H), 1,27 (t, 3H).

Priprava VIII
Hydrazidy vSeobecného vzorca (VII)

N’-(4-Etoxyfenyl)-4,4-etyléndioxycyklohexéan)karbo-
hydrazid. Zliceniny VIIL.1

Bolo pridanych 1,65 ml izobutylchlérmravéanu pri
teplote -40 °C do zmesi 2,63 g 4,4-etyléndioxycyklohexa-
noatu sodného v 20 ml tetrahydrofuranu, nasledované
1,8 ml trietylaminu. Reakéné zmes bola mieSand v Case 2
hodiny pri teplote 0 °C, potom bolo pridanych 2,4 g 4-
-etoxyfenylhydrazin hydrochloridu pri teplote -20 °C, re-
akénad zmes bola mieSand pofas 2 hodin pri teplote
0 °C, potom bolo pridanych 100 ml vody a extrakcia sa vy-
konévala etylacetatom. Organické fazy boli premyvané po-
stupne vodou, roztokom KHSO, (pH 2) a nasytenym rozto-
kom uhli¢itanu draselného, sulené nad MgSO, a odparené.
Ocakavany produkt bol ziskany po krystalizacii z dietyléte-
ru. Teplota topenia: 158 °C.

N’-Fenyl-4,4-etyléndioxycyklohexéankarbohydrazid.
Zligenina VIL.2

Zligenina VII.2 bola izolované podobnym spdsobom z
fenylhydrazinu. Teplota topenia: 158 °C.

Priprava IX
Acetaly vieobecného vzorca (IV?)

5-Etoxy-3-spiro-[4,4-etyléndioxycyklohexén)-indolin-
-2-6n. Zlu¢enina IV".1

2,15 ml 1,6M roztoku butyllitia v hexane bolo prida-
nych pri teplote -50 °C do suspenzie 1 g hydrazidu VIL.1 v
16 ml tetrahydrofuranu. Reak&nd zmes bola mieSana poCas
15 minit a bolo pridanych 16 ml tetralinu. Tetrahydrofuran
bol oddestilovany a zahrievanie bolo vykonavané pri tep-
lote 180 °C poéas 45 minut. 20 ml etylacetatu bolo potom
pridanych pri teplote okolia a potom, postupne, bolo vyko-
névané premyvanie vodou, organick féza bola suSend nad
MgSQ,, rozpist'adla boli oddestilované za vakua a rezidu-
um bol chromatografované na silikagéli, pri¢om vymyvanie
bolo vykonivané 7/3 (objemovo) zmesou cyklohe-
xén/etylacetat. Ofakévany produkt bol izolovany krystali-
zéciou z dietyléteru. Teplota topenia: 183 °C.
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Rovnako produkt bol tieZ ziskany reakciou 5-etoxy-3-
-spiro-(4-oxocyklohexén)indolin-2-6nu (zlidenina V.1) s
etylénglykolom v cyklohexéne v pritomnosti SA moleku-
larneho sita a katalytického mmnoZstva kyseliny para-
toluénsulfénovej.

5-Btoxy-3-spiro-(4,4-propyléndioxycyklohexan)-indo-
lin-2-6n. zli¢enina IV".2

Priprava bola vykondvana rovnakou procedirou, akd
bola opisana skor na pripravu zliceniny IV".1 zo zodpove-
dajuceho hydrazidu alebo reakciou S-etoxy-3-spiro-(4-
-oxocyklohexan)indolin-2-6nu (zli¢enina V.1) s 1,3-pro-
péndiolom v cyklohexane v pritomnosti SA molekularneho
sita a katalytického mnoZstva kyseliny para-toluénsul-
fonovej. Teplota topenia: 216 °C.

3-Spiro-(4,4-etyléndioxycyklohexan)-indolin-2-6n.
ZlG¢enina IV".3

Priprava bola vykonavand pouZitim tej istej procediry
ako na pripravu zlu¢eniny IV".1 zo zodpovedajiceho hyd-
razinu VIL2. Teplota topenia: 218 °C,

Priprava X
Alkoboly vSeobecného vzorca (III") a (III'P)

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxyetyloxy)-cyklohexan]-
-indolin-2-6n. Zlicenina III".1

20,2 ml 0,25M roztoku borohydridu zino¢natého v
dietyléteri (pripraveného metédou opisanou v Chem.
Pharm. Bull,, 1984, 32, 4, 1411 - 1415), bolo pomaly a pri
teplote 0 °C pridanych do 3,1 g acetalu TV'.1 v 20 ml
dichlérmetanu, nasledované 2,8 ml trimetylsilyl chloridu.
Reaknd zmes bola mieSand podas 16 hodin pri teplote
20 °C, potom bolo pridanych 20 ml nasyteného roztoku
NaHCO; a rozpustadléd boli postupne odparené, extrakcia
bola vykonavana etylacetitom, suSenie bolo vykonavané
nad MgSO,, rozpustadlo bolo odparené a reziduum bolo
purifikované chromatografiou na silikagéli, pri€om vymy-
vanie bolo vykonavané 67/34 (objemovo) zmesou cyklohe-
xé4n/etylacetat. Bola izolovand zmes izomérov oéakavaného
produktu, nasledovand polarnym izomérom, ktory bol
krystalizovany z dietyléteru. Teplota topenia: 125 °C.

5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)-cyklohexén]-
-indolin-2-6n. Zli¢enina III".2

Priprava bola vykonivand rovnakou proceddrou, akd
bola opisana skér na pripravu zli¢eniny III".1 z acetalu
IV’.2. Bol ziskany polarny izomér o¢akavan¢ho produktu.
Teplota topenia: 180 °C (semihydrat).

5-Etoxy-3-spiro-[4-(3-metoxymetyloxypropyloxy)-cyk-
lohexan]-indolin-2-6n.
Zlucenina [1I".2P

Roztok 1 g 5-etoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)-
-cyklohexén]-indolin-2-6nu I11".2, 7,7 ml dimetoxymetanu,
0,065 g LiBr a 0,07 g kyseliny para-toluénsulfénovej v 1
ml dichlérmeténu bol mieSany pocas 24 hodin pri teplote
okolia a bolo pridanych 10 ml nasyteného roztoku NaCl.
Vykonala sa separacia a organickd faza bola suend nad
MgS0; a rozpuitadlo bolo oddestilované, ¢im sa ziskal
polarny izomér ofakévaného produktu po chromatografii
na silikagéli, priGom vymyvanie bolo vykonavané 1/1 (ob-
jemovo) zmesou cyklohexan/etylacetat. Teplota topenia:
89 °C.

Priprava XI
Chréanené alkoholy vieobecného vzorca (X)
5-Etoxy-3-spiro-(4-metoxymetyloxycyklohexan)-1-[4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-indo-
lin-2-6n. Zlu€enina X.1
0,283 g terc-butoxidu draselného bolo pridanych do
roztoku, ochladeného na -40 °C, 5-etoxy-3-spiro-(4-meto-
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xy-metyloxycyklohexén]-indolin-2-6nu  (zhi¢enina vSe-
obecného vzorca (XI)), pripraveného podl'a EP 636,608, v
80 ml tetrahydrofurdnu. Teplota sa nechala vystipit' na
0 °C, zmes bola potom ochladend na 40 °C a bolo prida-
nych 0,73 g (2-metoxy-4-N-terc-butylkarbamoyl)sulfonyl
chloridu v 7 ml tetrahydrofuranu. Reakéna zmes bola mie-
$ana 2 hodiny pri teplote okolia a potom bolo postupne pri-
danych 20 ml vody, extrakcia bola vykonavana etylaceta-
tom, sulenie bolo vykonavané nad MgSO,, rozpastadlo
bolo odparené a ziskany olej bol purifikovany chromato-
grafiou na silikagéli, pri¢om vymyvanie bolo vykonavané
8/2 (objemovo) zmesou cyklohexan/etylacetat. Bol izolo-
vany najmenej polarny izomér odakévaného produktu,
teplota topenia: 165 °C, nasledovany polamym izomérom,
teplota topenia: 156 °C.

Priprava XII
Alkoholy vSeobecného vzorca (1IC)

5-Etoxy-3-spiro-(4-hydroxycyklohexan]-1-[4-(N-terc-
-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-indolin-2-6n.
Zl&enina Ilc.1

Zmes polarnecho izoméru zlideniny X.1 v 1,2 ml meta-
nolu a 0,24 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
(36 %) bola zahrievana pri teplote 50 °C 1 hodinu. Do re-
ak¢nej zmesi bolo pridanych 8 ml vody a potom bola po-
stupne vykonavand extrakcia dichlérmetinom, organické
fazy boli suSené nad MgSO,, a rozpistadla boli odparené.
O¢akavany produkt bol ziskany po Cisteni chromatografiou
na silikagéli, pri¢om vymyvanie bolo vykonavané dichlér-
metinom. Teplota topenia: 268 °C (polarny izomér).

Rovnakym spdsobom bol z najmenej polarneho izomé-
ru pripraveného podla X.1 izolovany najmenej polarny
izomér ocakavaného produktu. Teplota topenia: 130. °C
(semihydrat). Zluenina [lc.2.

Priprava XIII

Reaktanty veobecného vzorca (2)
2-Metoxy-4-N-terc-amylkarbamoylbenzénsul fonyl

chlorid. Reaktant 2.1

a) N-ferc-Amyl-3-metoxy-4-nitrobenzamid

30 ml terc-amylaminu bolo pridanych pri teplote 10 °C
do roztoku 27 g 3-metoxy-4-nitrobenzoyl chloridu (ziskany
z 25 g zodpovedajicej kyseliny a tionylchloridu pri teplote
spétného toku 4 hodiny, nasledované odparenim za vékua)
v 250 m! dichlérmeténu. Reakénd zmes bola mieSana po€as
30 minut pri teplote 20 °C, potom bolo pridanych 100 ml
IN roztoku kyseliny chlorovodikovej, organicka féza bola
separovand usadzovanim, premyvana a suSené nad MgSO,,
rozpt§tadlo bolo potom odparené a reziduum bolo chro-
matografované na silikagéli, pri¢om vymyvanie bolo vyko-
navané dichlérmetinom, &im sa ziskalo 31 g ofakavaného
produktu. Teplota topenia: 65 °C.

Rovnakym spdsobom a z N-ferc-butylaminu bol pri-
praveny N-terc-butyl-3-metoxy-4-nitrobenzamid. Teplota
topenia: 118 °C.

b) N-terc-Amyl-3-metoxy-4-aminobenzamid

Zmes 31 g N-ferc-amyl-3-metoxy-4-nitro-benzamidu
ziskana v a), 20 g 10 % paladia na aktivnom uhli a 76 ml
cyklohexénu v 310 ml etanolu bolo zahrievanych pri tep-
lote spitného toku 3 hodiny. Zmes bola filtrovand a filtrat
bol odpareny, &im sa ziskalo 25 g ofakévaného produktu.
Teplota topenia: 108 °C.

Rovnakym sposobom, zo zliceniny N-terc-butyl-3-me-
toxy-4-nitrobenzamid, bol pripraveny N-ferc-butyl-3-meto-
xy-4-aminobenzamid. Teplota topenia. 160 °C.
¢) 2-Metoxy-4-terc-amylkarbamoylbenzénsulfonyl chlorid
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Roztok 7,9 g dusitanu sodného v 31 ml vody bol prida-
ny pri teplote 0 °C do roztoku 25 g N-terc-amyl-3-metoxy-
-4-aminobenzamidu v 103 ml kyseliny octovej a 187 ml
36 % kyseliny chlorovodikovej. Reakéna zmes bola miesa-
n4 1 hodinu pri teplote 0 °C a potom bol tento roztok, u-
chovavany pri teplote 0 °C, pridany do suspenzie 6,8 g
chloridu med’natého v 25 ml vody a 140 ml kyseliny octo-
vej nasytenej pri teplote 0 °C priblizne 69 g oxidu sirigité-
ho. Reakénd zmes bola mieSané pri teplote 0 °C 3 hodiny a
potom pri teplote 20 °C 16 hodin a zmes bola vliata na
750 g Tadu a nasledne mieSand 1 hodinu pri teplote 20 °C.,
Precipitat bol odfiltrovany a potom postupne preplachova-
ny vodou a sufeny za vakua 48 hodin, &im sa ziskalo 19 g
ocakavaného produktu. Teplota topenia: 104 °C.

4-N-terc-Butylkarbamoyl-2-metoxybenzénsulfonyl
chlorid. Reaktant 2.2

Rovnakym spdsobom bol z N-tere-butyl-3-metoxy-4-
-amino-benzamid izolovany ofakdvany rcaktant. Teplota
topenia: 148 °C.

3-Metoxy-4-benzyloxykarbonylbenzénsulfonyl chlorid.
Reaktant 2.3.

PouZitim rovnake] reakcie ako skér a z benzylesteru
kyseliny 4-amino-3-metoxybenzoovej (teplota topenia:
72 °C, vzniknutej redukciou zodpovedajticeho nitro deri-
vatu cinom v prostredi kyseliny chlorovodikovej, teplota
topenia: 88 °C), bol izolovany ofakévany reaktant. Teplota
topenia: 55 °C.

N-terc-Butyl-4-bromometyl-3-metoxybenzamid.  Re-
aktant 2.4

Zmes 3 g N-terc-butyl-4-metyl-3-metoxy-benzamidu,
2,4 g N-bromosukcinimidu a 0,16 g benzoylperoxidu v
40 ml tetrachloridu uhlika bola mieSan4 pri teplote 30 °C,
zatial’ ¢o bola oZarovand vo viditelnom spektre pocas 48
hodin. Rozptstadlo bolo odparené a potom bolo postupne
pridanych 25 ml vody, extrakcia bola vykonavana dietyl-
éterom, susenie bolo vykonavané nad MgSQ,, rozpustadlo
bolo odparené a reziduum bolo chromatografované na sili-
kagéli, pricom vymyvanie bolo vykondvané 8/2 (objemo-
vo) zmesou cyklohexan/etylacetat. O¢akavany reaktant bol
izolovany po krystalizicii z izopropyléteru. Teplota tope-
nia: 114 °C.

Priklad 1
5-Etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-benzén-
sulfonyl]-3-spiro-{4-(2-morfolinoetyloxy)-cyklohexan]in-
dolin-2-6n,

(D: Ry=5-0OC,Hs; Ry=H; Ry = 2-OCH;, W = SO,;

T-Z= CHCH:—N O
R4=CONHC(CH,);; /

najmenej polarny izomér.

Zmes 0,6 g chlérovaného derivatu (IIA.1), ziskaného
podTa pripravy V, 0,26 g morfolinu a 0,15 g jodidu sodné-
ho v 6 ml dimetylformamidu bola zahrievana pri teplote
60 °C v inertnej atmosfére podas 40 hodin. Rozpustadlo
bolo odparené za vakua a potom bolo reziduum postupne
vybrané v 20 ml 5 % vodného roztoku NaHCOs, extrakcia
bola vykonavand etylacetatom, organické fazy boli premy-
vané 10 % roztokom NaCl a suSené nad MgSO,, rozpus-
tadlo bolo odparené a bola izolovand Zivica, ktord bola
chromatografovand na silikagéli, prifom vymyvanie bolo
vykonavané 98/2 (objemovo) zmesou dichlérmetin/me-
tanol. Bol izolovany najmenej polarny izomér o€akivaného
produktu (Rr = 0,5, silica TLC, 95/5 (objemovo) dichlor-
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metan/metanol). Fumaran bol pripraveny v aceténe a bol
krystalizovany z dietyléteru. Teplota topenia: 153 °C (pri-
klad 1).

'H NMR DMSO0-d6 200 MHz: 8,0 (m, 2H), 7,5 (m, 2H),
7,4 (s, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,6 (s, 2H kyselina
fumarova), 4,0 (q, 2H), 3,6 (s, 3H), 3,55 (m, 7H), 2,45 (m,
6H), 2-1,4 (m, 8H), 1,34 (s, 9H), 1,3 (t, 3H).

Priklad 2
5-Etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-benzén-
sulfonyl}-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)-cyklohex4n}in-
dolin-2-6n,

(I): R, =5-OC,Hs; R, =H; Ry =2-OCH;, W = SOy;

T-Z = -CHCH,—N 6]
R,=4-CONHC(CH:);; \_/

najpoléamncjsi izomér.

Najpolérnejsi izomér produktu ziskaného postupom

podPa prikladu 1 bol izolovany za uvedenych podmienok,
R¢=0,43. Teplota topenia: 212 - 216 °C.
'H NMR, DMSO0-d6, 200 MHz: 8,0 (m, 2H), 7,5 (m, 2H),
7.4 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,6 (s, 2H, kyselina
fumarova), 4,0 (q, 2H), 3.6 (s, 3H), 3,5 (m, 6H), 3,40 (m,
1H), 2,45 (m, 6H), 1,9-1,6 (m, 8H), 1,34 (s, 9H), 1,3 (t,
3H).

Fumaran bol pripraveny v aceténe a bol krystalizovany
7 dietyléteru. Teplota topenia: 172 °C. (priklad 2.)

Monohydrovany dihygenofosfat bol pripraveny reak-
ciou monohydratovanej kyseliny fosforenej s bazou v cta-
nole. Teplota topenia: 170 °C. Nitrét bol pripraveny reak-
ciou vodnej kyseliny dusi¢nej s bazou v etanole. Teplota
topenia: 155 °C.

Priklad 3

5-Etoxy-1-[4-(N",N"-dietylureido)-2-metoxy-benzénsul-
fonyl]-3-spiro-[4-(2-dimetylaminoetyloxy)-cyklohex4n]in-
dolin-2-6n,

(I) R] = 5'OC2H5; R,=H; R3 = 2-OCH3; W= SOZ,

CHoHs
Rs= 4-NHCON/

e Chs
T-Z= 'CHZCHZ“"‘N\
CHyHs Cl

Zmes 0,23 g tosylovaného derivatu (I1.2) ziskaného
podla pripravy V, 3,3 ml acetonitrilu a 0,23 ml 40 % vod-
ného roztoku dimetylaminu bola mieSani pocas 48 hodin
pri teplote 20 °C. Bol pridany 1 ml nasyteného roztoku
NaHCO; a postupne sa vykondvala extrakcia etylacetatom,
suSenie bolo vykondvané nad MgSO,, rozpistadlo bolo
odparené a reziduum bolo chromatografované na silikagéli,
priCom vymyvanie bolo vykonivané zmesou dichlérme-
tan/metanol/hydroxid aménny (245/5/0,2 objemovo), (R¢ =
0,5, silica TLC, 85/15/1 objemovo dichlérme-
tan/metanol/hydroxid aménny). Teplota topenia: 103 °C.

Priklad 4

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-aminoetyloxy)cyklohexén]-1-[4-
-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]in-
dolin-2-6n (zmes izomérov)

(I) RI = 5—0C2H5, R2 = H, R3 = 2'OCH3, W= SOz,
R4 = 4-CONHC(CHy)s,

T-Z= 'CHchzNHZ

a)  5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-azidoetyloxy)cyklohexan]-{ -[4-(4-
-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonylJindolin-
-2-6n (zmes izomérov)

Zmes 0,5 g chlérovaného derivatu (IIA.1) ziskaného

podla pripravy V, 0,06 g azidu sodného a 0,126 g jodidu
sodného v 5 ml dimetylformamidu bola zahrievand pri
teplote 100 °C v inertnej atmosfére 2 hodiny. Do reakénej
zmesi bolo pridanych 10 ml vody, extrakcia bola potom
vykonavana etylacetdtom a organické fazy boli postupne
premyvané vodou a suSené nad Na,SO, a rozpustadlo bolo
Ciastotne koncentrované na objem 20 ml, ¢im sa ziskal
roztok azidu, ktory bol v nasledujiicej reakcii pouZivany
tak, ako bol pripraveny.
b) Roztok ziskany v a) bol vodikovany pri teplote 40 °C
pogas 60 hodin za tlaku 10° Pa v pritomnosti 0,2 g pala-
dium/CaCO;, (Lindlarov katalyzator, 5 % Pd). Katalyzator
bol separovany filtriciou, rozpiitadlo bolo odparené a re-
ziduum bolo chromatografované na koléne silikagélu, pri-
Som vymyvanie bolo vykonévané 8/2 (objemovo) zmesou
dichlérmetén/metanol. Ogakavany produkt bol izolovany v
z&kladnej forme a bol salifikovany kyselinou fumarovou v
acetone a kryStalizovany z izopropyléteru, &im sa ziskal o-
gakavany produkt. Teplota topenia: 138 °C (monchydrat).

Rovnakym spdsobom, zo zliceniny (IIA.3) a pouZitim
tych istych krokov, bol izolovany polarny izomér odakéva-
ného produktu, semihydratovany hydrochlorid, ktory sa to-
pi pri teplote 174 °C.

Priklad 5

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)cyklohexan]-
-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]in-
dolin-2-6n

(D: Ry =5-C;,R,=H,R; =2-OCH,, W = SO,,

T-Z=-CHCHN O
R, = 4-CONHC(CH,), /

0,073 g terc-butoxidu draselného bolo pridanych do
roztoku, ochladeného na -30 °C, 0,21 g zldeniny (TIB.1),
ziskanej podla pripravy VII v 24 ml tetrahydrofuranu.
Teplota sa nechala vystapit na 0 °C, zmes bola potom
ochladena na -40 °C a bolo pridanych 0,19 g [2-metoxy-4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)] benzénsulfonyl chloridu v 2 ml
tetrahydrofurdnu. Reakénd zmes bola potom mie$ana 2 ho-
diny pri teplote -10 °C, bolo pridanych 15 ml vody a potom
bola postupne vykonavand extrakcia etylacetdtom, su$enie
bolo vykonavané nad MgSO,, rozptistadlo bolo odparené a
reziduum bolo purifikované chromatografiou na silikagéli,
priom vymyvanie bolo vykondvané dichlérmetdnom a
potom 96/4 zmesou dichlérmetan/me-tanol. Polérny izomér
ofakévaného produktu bol izolovany a bol salifikovany ky-
selinou fumarovou v aceténe. Fumaran bol krystalizovany z
diizopropyléteru. Teplota topenia: 107 °V (trisemihydrat).

Priklad 6

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-karboxyetyloxy)cyklohexan]-1-
-[4-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]in-
dolin-2-6n,

(I) Rl = 5'0C2H5, R2 = H, R3 = 2-OCH3, W= SOZ

Chg
Ry= 4-CONH—£—Cgl-t
Hs T-Z = -CH,CH,—COOH
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1 g oxidu chromitého sa pridalo pri teplote 0 °C do
zmesi 1,5 g zligeniny (IT° A.2) ziskanej podla pripravy VI v
9 ml kyseliny octovej a 10 ml vody. Reakénd zmes bola
mie¥and dve hodiny pri teplote 20 °C, potom bolo prida-
nych 80 ml vody a postupne bola vykonavani extrakcia
etylacetatom, organické fazy boli suSené nad MgSO,, roz-
pustadlo bolo destilované a ocakdvany produkt izolovany
po chromatografii na silikagéli, pri€om vymyvanie bolo
vykonévané 99/1 (objemovo) zmesou dichlormetan/me-
tanol. Teplota topenia: 108 °C (semihydrat).

Priklad 7

5-Etoxy-3-spiro-(4-etoxykarbonylmetyloxycyklohe-
x4n]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy)benzén-sul-
fonyl]indolin-2-6n

(I) Rl = S-OCZHs, R2 = H, R3 = 2-0CH3, W= SOQ, R4 =
=4.CONHC(CH,),,
T-Z= -CHz-COO'CzH5

0,47 g 2,6-di-terc-butylpyridinu, 0,54 g trifluérmetan-
sulfonanu strieborného a potom 0,27 ml etyljoédacettu bolo
pridanych pri teplote 0 °C do roztoku 0,75 g 5-etoxy-3-
-spiro-(4-hydroxycyklohexan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamo-
yl)-2-metoxybenzénsulfonyl] indolin-2-6nu (II.C1) v 30 ml
dichlérmeténu. Reakéna zmes bola mie$ani pocas 48 hodin
pri teplote 20 °C a potom bola reakéna zmes postupne fil-
trovana, rozpustadlo bolo odparené a ofakavany produkt
izolovany po chromatografii na silikagéli, priCom vymyva-
nie bolo vykondvané cyklohexdnom a potom 20/80 (obje-
movo) zmesou cyklohexan/dichlérmetén a po rekrystalizi-
cii z izopropanolu. Teplota topenia: 165 °C.

Priklad 8

5-Etoxy-3-spiro-(4-karboxymetyloxycyklohexéan]-1-[4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-
-2-6n

(I: R, = 5-OC,Hs, R, = H, Ry = 2-OCHj, W = SO,, R, =
= 4-CONHC(CH,)s,
T-Z = -CH,-COOH

0,34 g produktu ziskaného v priklade 7 a 0,01 g kyseli-
ny paratoluénsulfénovej v 3 ml benzylalkoholu bolo za-
hrievanych pri teplote 65 °C podas 16 hodin. Rozpustadlo
bolo odparené a potom bol postupne pridany 1 ml vody a 1
ml nasyteného roztoku NaHCO;, extrakcia bola vykonava-
na etylacctdtom, rozpistadlo bolo odparené a potom bolo
pridanych 5 ml izopropanolu, 0,25 g 10 % paladia na aktiv-
nom uhli a 0,25 mi cyklohexanu. Reakénd zmes bola za-
hrievana pri teplote 80 °C podas 3 hodiny a potom bola po-
stupne reakéna zmes filtrovana, katalyzétor bol preplacho-
vany metylénchloridom, rozpist'adla boli odparené a oca-
kavany produkt bol izolovany a ¢isteny chromatografiou na
silikagéli, pricom vymyvanie bolo vykonavané 98/2 (obje-
movo) zmesou dichlérmetin/metanol. Frakcia ofakévaného
produktu bola rekryStalizovand zo zmesi 8/2 (objemovo)
izopropyléter/etylacetatom. Teplota topenia: 175 °C (semi-
hydrat). :

Priklady 9 a% 23 opisané v tabulke 1 boli pripravené
podla uvedenych prikladov 1 a% 8.
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Tabulka 1
O-TZ
R’i
T (<
w ®
i _OCH,
Ra
Prikl, Ry w R4 T z Soli, .|Tepl.
[} solvaty [top.
m | °
5 -0CHs | 505 | conercHys | <oHan NN 170
LAy | 1820
fumaran
SO -OCH:
a 2 s .(CHP)Z \N"—» 1.5 HoO &8
10 K,o
-OCzHg | SOz | -CONHC(CHS | o1y, ~y fumaran 180
COOCH
“OCgK5 | SOz | CONHC(CHY) | -CHads- | N\ N 80
. N’ﬁ 3
? 4
~OCHs | SOz | CONFCEHYS | CHpe | N fumaran | 7,
N'} 2+0
1 Cd
. Ry w Rg T z Soli, |Tepl.,
ngl. soivéty |top-
3 °C
1)
. fumaran
-OCgHg | S02 | -CONHC(CH3 | -CHa)z- | -N(CHg)2 1Ho0 150
14
oH fumaran 110
-OCaHg | CHy | -CONHC(CH3 | (CHz \N/\ 1Ha0
15 N
fumaran
oH,
-OCoHs | S0z | -CONHC(CHDs | (CHalz _F(, 1Hg0 | 1
1% —
o,
CH; .
-0CyHs5 | S0z CONHLW:H ©Hz |\ ’} 85
3 M
|
7 L 4
] Hs | SOp | -CONHCICH (CH, fumaran 190
-OC2Hs | S02 HC(CHa)g | CHo)z \N 1.5 Hg0
e O
“OCzHg | SO | CONHCEHa)3 | <GH2z | fumaran; oq
) 4H0
1 L
= fumaran
“0C2Hs | SOz | -CONHCICHYS | 4oz | iy o 120 104
20 @
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- Ry | W R T z Soli, |Tepl.
P solvaty [Eop.
w |
“0CaHg | 80z | -CONHC(CHIs | «cHz | ot :u'::'ao" 100
5 Ha
N(CH,),OCH,
21 |°H1)x 'y
dioxaiat
-OCgHs | SO | -CoNHEE! N
2Hs 2 (CHa)z | CHp~ N,» 1420 224
22 NCH,
25 | -OCgHs | S0 | CoNHC(CHa; | -y fumaren| o
1Hp0
24 H |50, |-conmoEHas | oHas- | coo - 183
25 Cl SO, | -CONHC(CH3)3 | CHD3 | cooH - 183
26 | -OCaMHs (S0, | -coNHCEHs | <cHgz | | HO | 114
('ZOOC(CI'U,
| et
N H2Q
27 | -OCaHs | 502 | -conHERHYs | <cHgz @ | 1s0
oCH
|
N,
28 | -OCzHg | SOz | COOCHaHs | <CHiz Q H20 | a0
OH
N Ry w R4 T b4 Soli, {Tepl.
Prékl. solvéty |top.
' m |
1
N. ;)
20 | -0CHs | 803 | -coOCHCeHs | CHn ¢ 55
w“:clHi
N
30 cerges | SOz | -CoNHeCHgs | {CHzz N’» . &2
o
31 “QCpHg | SOz | -CONHG(CHgl3 | <CHplz | MCHLHD [ (8) 69
kA

(1) Najpolarnejgie izoméry, ak nie je uvedené inak

(2) Zmes izomérov

(3) Najmenej polérny izomér

(4) 4-Hydroxypiperidinové étery boli ziskané alkylaciou N-
~terc-butyloxykarbonyl-4-hydroxy-piperidinu a zodpove-
dajuceho halidu v pritomnosti hydridu sodného nasledova-
nou kyslou hydrolyzou terc-butyloxykarbonylovej skupiny.
(5) 2-(2-(N-Benzylamino)etoxy)etanol bol pripraveny re-
dukciou aminécie borohydridom sodnym iminu, vzniknuté-
ho z 2-(2-aminoetoxy)etanolu a benzaldehydu v metanole a
pri teplote 0 °C.

Priklad 32
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyetylamino)-etyloxy)-

cyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-

zénsulfonyl]indolin-2-6n (polarny izomér)

(I: R, = 5-OC,Hs; R, = H; Ry = 2-OCHs; W = SO,, R, =
= 4-CONHC(CH,);;
T-Z = -CH,CH,NHCH,CH,OH;

a) 0,33 g benzyloxyacetaldehydu a potom 0,46 g triaceto-
xyborohydridu sodného bolo pridanych do roztoku 0,9 g
hydrochloridu aminu z prikladu 4 (polarny izomér) v 8 ml
tetrahydrofurinu, ochladeného na 5 °C. Reak&na zmes bola
mic3ana pri teplote 20 °C 3 hodiny, bolo pridanych 10 ml
IN HCI, extrakcia bola vykonavana etylacetatom, organic-
ka faza bola premyvand nasytenym roztokom NaCl, suSen&
nad MgSO, a rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tla-
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ku. Reziduum bolo chromatografované na koléne silikagé-
lu, pri¢om vymyvanie bolo vykonivané 98/2 (objemovo)
zmesou dichlérmetan/metanol.
b) 0,4 ml 1,4 cyklohexadiénu a 0,3 g (10 %) paladium/C
bolo pridanych do benzyléteru, ziskaného prv, rozpustené v
5 ml Tadovej kyseliny octovej a zahrievané pri teplote
60 °C s prebublavanim dusikom pocas 16 hodin postupujiic
podla metddy, opisanej v J. Org. Chem. 43, 21 (1978).
Katalyzator bol odfiltrovany, do reakénej zmesi bolo
pridanych 10 ml vody a bola neutralizovand nasytenym
roztokom NaHCO,, extrakcia bola vykonavana etylaceta-
tom, premyvanie bolo vykonavané vodou, suSenie bolo ve-
dené nad MgSO, a rozpuit'adlo bolo odparené za zniZeného
tlaku. Reziduum bolo chromatografované na koléne silika-
g€lu, pricom vymyvanie bolo vykonavané 98/2 (objemovo)
zmesou dichlérmetan/metanol. Og&akavany produkt bol
izolovany vo forme hydratu hydrochloridu pripravou hyd-
rochloridu chlorovedikovym izopropanolovym roztokom a
krystalizaciou z dietyléteru. Teplota topenia: 130 °C.

Priklad 33

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyetyloxy)-etylami-
no)etyloxy-cyklohexan]-1-{4-(4-N-ferc-butylkarbamoyl)-2-
-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

Ocakavana zlienina vo forme trisemihydratovaného
hydrochloridu bola izolovand debenzylaciou zlieniny z
prikladu 31 postupom, ktory bol opisany v priklade 32b) v
etanole a pripravou hydrochloridu v etyléteri. Teplota tope-
nia: 159 °C.

Priklad 34

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-benzyloxypiperidino)-etylo-
xy)eyklohexan]-1-[4-karboxy-2-metoxybenzénsulfonyl]in-
dolin-2-6n

(D: R, = 5-0CHs, Ry, = H, Ry = 2-OCH,;, W = SO,,
T-Z= -Cl—|zCI—|2N®——OCH2CeH5
R, =4-OCOOH;

(ktory bol pripraveny selektivnou debenzylaciou podl'a Tet-
rah. Letters, 1986, 3753)

0,62 ml zerc-butyldimetylsilanu a 0,06 ml trietylaminu
bolo pridanych do 0,03 g roztoku palidiumacetatu v 4 ml
dichlérmetanu a reakéné prostredie bolo miesané pocas 15
minut pri teplote 20 °C. Roztok 1 g zliceniny opisanej v
priklade 29 v 2,6 ml dichlormeténu bol pomaly pridany a
mieSanie bolo vykonavané 4 hodiny pri teplote 20 °C. Bol
pridany 1 ml kyseliny octovej, nasledovany filtraciou, pre-
plachovanim dichlérmeténom a filtrat bol premyvany vod-
nym roztokom chloridu aménneho a potom vodou. Ofaka-
vany produkt bol izolovany po odpareni rozpustadla, kry$-
talizaciou z pentanu a suSeni pri teplote 50 °C za vakua po-
¢as 5 hodin. Teplota topenia: 120 °C.

Priklad 35
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-benzyloxypiperidino)-etylo-

xy)cyklohexan]-1-f4-(N-(1-hydroxymetyl)cyklopentyl-

karbamoyl-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

(I): Rl = 5-0C2H5, Rz = H, R3 = 2-OCH3, W= SOZ,

R¢= 4-CON
won 12T -CH20H2©—OCH206CH5

3
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1,27 g oxalylchloridu bolo pridanych do suspenzie
0,7 g zliceniny pripravenej v priklade 34 v 7 ml toluénu a
2,5 ml dichlormetanu a reakéna zmes bola mieSand pocas 6
hodin pri teplote 20 °C. Rozpistadla boli odparené, rezidu-
um bolo sufené 2 hodiny pri teplote 20 °C za vékua a bolo
rozpustenych v 20 ml toluénu a potom do tohto roztoku,
ochladeného na asi -40 °C bolo pridanych 1,16 g 1-amino-
1-cyklopentanometanolu v 30 ml toluénu. Reakéna zmes
bola mie¥ana 2 hodiny pri teplote 20 °C, pridalo sa 30 ml
vody a 100 ml etylacetatu. Organické faza bola suSené nad
Na,SO, a odparend za znizeného tlaku. O&akavany produkt
bol izolovany po chromatografii na silikagéli, priom vy-
myvanie bolo vykonévané 95/5 (objemovo) zmesou dich-
l6rmetan/metanol. Teplota topenia: 103 °C.

Priklad 36
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-hydroxypiperidino)-etyloxy)-

cyklohexan]-1-[4-(N-(1-hydroxymetyl)cyklopentylkar-

bamoyl-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

(): R, = 5-0C,Hs, R, = H, R; = 2-OCH,, W = SO,,

TZ= -CH2CHZV\<:>——OH

Qd&akavany produkt bol izolovany vo forme hydratova-
nej bazy postupujuc podla procediry, opisangj v priklade
32b) a vychadzajic z prikladu 35, po chromatografii na si-
likagélovej kolone, vymyvanie bolo vykonavané 92/8 (ob-
jemovo) zmesou dichlérmetan/metanol. Teplota topenia:
109 °C.

Rs4= 4-CON
H2OH

Priklad 37
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(benzyloxykarbonylmetylamino-

etyloxy)cyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-

-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

(I) R1 = S'OCZHs, R2 = H, R3 = 2-0CH3, W= SOz, R4 =
= 4-CONHC(CHs)s,
T-Z = -CH,CH,NHCH,COOCH,C¢Hs

Reziduum bolo izolované procediirou, ktora bola opi-
sana v priklade 5, vychadzajiic zo zliCeniny (IIB.2) a 2-
-metoxy-4-(N-terc-butylkarbamoyl)benzénsulfonyl chlori-
du, ktoré boli miesané 2 hodiny pri teplote 20 °C v 3 ml
roztoku etylacettu, ktory bol nasyteny plynnou kyselinou
chlorovodikovou. O¢akavany produkt bol ziskany po alka-
linizacii a chromatografii na silikagéli, prifom vymyvanie
bolo vykonavané 8/2 (objemovo) zmesou cyklohexan/etyl-
acetat, monohydratovany hydrochlorid sa topi pri teplote
160 °C.

Priklad 38

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(karboxymetylamino)etyloxy)-
cyklohexan]-1-[4-(4-N-zerc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n

(I: R, = 5-OCHs, R, = H, Ry = 2-OCHs, W = SO, R, =
= 4-CONHC(CH3)3,
T-Z = -CH,CH,NHCH,COOH

0,06 g zli¢eniny z prikladu 37, 6 g cyklohexénu, 0,05 g
10 % paladium/aktivne uhlie v 10 ml etanolu bolo zahrie-
vanych na teplotu spatného toku 1 hodinu 30 mintit, kataly-
zétor bol odfiltrovany a rozpustadlo bolo odparené za zni-
#eného tlaku. Ogakéavany produkt bol izolovany v dihydra-
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tovanej forme po chromatografii na silikagéli, pricom vy-
myvanie bolo vykondvané 90/10 (objemovo) zmesou
dichlormetan/metanol. Teplota topenia: 199 °C.

Priklad 39

5-Hydroxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morfolinoetyloxy)cyklohexan]-
indolin-2-6n (zmes izomérov)

(I) R1 = 5-OH, R2 = H, R3 = 2-0CH3, W= SOZ,

T-Z= -CHoCH;—N 0
R, = 4-CONHC(CHy)s; \__/

Odakéavany produkt bol izolovany v hydratovanej forme
procedirou, ktord bola opisand v priklade 38, vychadzajic
zo zlufeniny z prikladu 30. Teplota topenia: 125 °C.

Priklad 40

5-Etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]-3-spiro-[4-(2-N-oxidmorfolinoetyloxy)cyk-
lohex4n]indolin-2-6n

(I): Ry = 5-OC,Hs, R, = H, Ry = 2-OCH;, W= SOy, n
TZ= 'CHZCHZ—ECO
R, = 4-CONHC(CHa)s;

0,8 ml 30 % peroxidu vodika bolo pridanych do 0,5 g
zlG&eniny opisanej v priklade 2, rozpustenej v 10 ml meta-
nolu a reakéna zmes bola zahrievand na teplotu 45 °C pocas
16 hodin. Rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku a
reziduum bolo chromatografované na silikagéli, pri€om
vymyvanie bolo vykonivané 85/15 (objemovo) zmesou
dichlérmetan/metanol. O¢akavany produkt bol izolovany v
semihydratovanej forme po rekrystalizacii v 40/60 (obje-
movo) zmesou cyklohexan/etylacetat. Teplota topenia: 189
°C.

Priklad 41

Metylsulfst  5-etoxy-1-[4-(N-ferc-butylkarbamoyl)-2-
-metoxybenzénsulfonyl]-3-spiro-[4-(2-N-metylmorfoli-
niumetyloxy)cyklohexéan]indolin-2-6nu

(D: Ry =5-0C,Hs, Ry =H, R; =2-OCH,, W= S0,,
& /N
T-Z=-CHCH—N O
ANV
R, =4-CONHC(CH,)s; CHs CH3SO,

0,05 ml dimetylsulfitu bolo pridanych do 0,25 g zluce-
niny opisanej v priklade 2 a rozpustenej v 2,5 ml acetonit-
rilu a reak&na zmes bola zahrievané na teplotu 60 °C pocas
24 hodin. Rozpugtadlo bolo odparené a ofakdvany produkt
bol ziskany v semihydratovanej forme po rekrystalizacii v
dietyléteri a suSeni pri teplote 40 °C za vékua pocas 5 ho-
din. Teplota topenia: 190 °C.

Priklad 42
5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(N-terc-butoxykarbonylgly-

cyl)amino)etyloxy)-cyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkar-

bamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

(0: Ry = 5-OC;H;, R, = H, Ry = 2-OCH;, W = SOy, R, =
= 4-CONHC(CH,)s,
T-Z = -CH,CH, -NHCOCH,NHCOOC(CH)s
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0,28 g benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimetylamino)-fosfo-
nium hexafluérfosfitu a 0,24 ml trietylaminu a potom
0,35 g hydrochloridu zliéeniny z prikladu 4 (polarny izo-
mér) bolo pridanych pri teplote 5 °C do roztoku 0,11 g N-
-alfa-ferc-butyloxykarbonylglycinu v 2 ml acetonitrilu a
mieSané pri teplote okolo 20 °C 4 hodiny.

Rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, rezidu-
um bolo vybrané etylacetitom, premyvané postupne
KHSO4/K,50, pufrovym roztokom s pH = 2, vodou, nasy-
tenym roztokom NaHCO; a potom vodou. Organické fiza
bola usuSend had MgSO, a rozpuitadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku a reziduum bolo chromatografované na
koléne silikagélu, priSom vymyvanic bolo vykonavané
99/1 (objemovo) zmesou dichlérmetin/metanol. Bol izolo-
vany oCakavany produkt. Teplota topenia: 158 °C.

Priklad 43
5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dimetylaminopropyl)karba-

moylmetoxycyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-

-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n

(D: Ry = 5-Cl, R, = H, Ry = 2-OCH,, W = SO,, R, =
= 4-CONHC(CHj)s,
T-Z = -CH,CONH(CH,);N(CH),

Ocfakévany produkt bol izolovany v monohydratovane;
hydrochloridovej forme pomocou procediry, opisanej v
priklade 42 a vychadzajic z karboxylovej kyseliny z pri-
kladu 25 a z 3-dimetylaminopropanaminu. Teplota topenia:
135 °C.

Zlieniny 44 aZ 50 uvedené v tabul'ke 2, boli priprave-
né podla procediry prikladov 42 a 43 reakciou vhodne
zvolenych aminov alebo kyselin.

Tabul'ka 2
O-T-Z
I
so, o
OCH,
CONHC(CHy);
R T Soli, |Tepl
Pik" ' z solvaty t;:‘igi
1)
44 5-0CoHg | -CHiz | -NHCO(CHp)aN(CHgla Hei | 151
45 6-0CzHs | CHz | “NHCO(CHZ)3C00CHS - 138
46 5QCzHs | -CHjzr | -NHCOCHoN(CHal HCI | 144
H20
47 5-0CoHs | «CHgz-| -NHCO(CHR)20CH3 1H0 | 108
48 §-OCgHg | ~(GHgiz- -NHCO(CHg)2CH @ 133
(NHCOOC(CH3)3)C00C(CHz)y HaO
49 5-0CzHs -(CHgYp - -NHCOCH(NHCOOCHaCgHs) (5 108
(GH2}2CO0CH CaHs
50 H CHy -CONH(CH)20H 0,5 H0 | 183

(4) vychadzajic z terc-butylu N-alfa-terc-butyloxy-
glutamétu v prirodzenej konfiguracii.

(5) z gama-benzylesteru kyseliny N-alfa-benzyloxykarbo-
nylglutamovej v prirodzenej konfigurécii.
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Priklad 51

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoetyloxy)cyklohex4n]-
~1-{4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfo-
nyl}indolin-2-6n

(D): Ry = 5-OC,Hs, R, = H, Ry = 2-OCH,, W = SO,, R, =
= 4-CONHC(CH,),,
T-Z = -CH,CH,NHCOCH,NH,

3 ml nasyteného roztoku plynnej kyseliny chlorovodi-
kovej v etylacetate bolo pri teplote 5 °C pridanych do sus-
penzie 0,3 g zliCeniny z prikladu 42 v 3 ml etylacetétu a
reakénd zmes bola mieSand 2 hodiny pri teplote okolia.
Rozptstadlo bolo odparené, krystalizicia bola vykonévana
z dietyléteru, suenie sa vykonavalo za vékua, &im sa ziskal
oakavany produkt vo forme dihydratovaného hydrochlori-
du. Teplota topenia: 169 °C.

Priklad 52

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-karboxybutyramido)etyloxy)-
cyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-
benzénsulfonyl]indolin-2-6n

LI: R1 = 5-0C2H5, Rz = H, R3 = 2-0CH3, W= SO2, R4 =
= 4-CONHC(CH,),
T-Z = -CH,CH,NHCO(CH,);COOH

O¢akavany produkt bol izolovany zo zligeniny z pri-
kladu 45 pomocou procediry z prikladu 8 transesterifika-
ciou benzylalkoholom, nasledovanej hydrolyzou. Teplota
topenia: 117 °C.

Priklad 53

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-L-gama-glutamylamino)etyloxy)-
cyklohexan]-1-[4-(4-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl}indolin-2-6n

(D: Ry = 5-0C,Hs, R, = H, R3 = 2-OCH;, W = SO,, R, =
=4-CONHC(CH,)s,
T-Z = -CH,CH,NHCOCH,CH,CH_(NH,)COOH

Oéakévany" produkt bol izolovany vo forme hydrochlo-
ridu postupujic podfa procediry opisanej v priklade 51 a
vychadzajiic zo zliteniny z prikladu 48. Teplota topenia:
230 °C.

Priklad 54

5-Etoxy-3-spiro-[4-(2-L-pyroglutamylamino)etyloxy)-
cyklohexan]-1-[4~(4-N-zerc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n

(I: R, =5-OC;H;, R, = H, Ry = 2-OCH,, W = SO,,

TZ= -CHCHAHCO NT ¢
R4 =4-CONHC(CHa)s; A

Zmes 0,245 g zlGCeniny z prikladu 49, 0,5 ml cyklohe-
xadiénu a 0,25 g 10 % paladium/aktivne uhlie v 2 ml etyla-
cetétu bola zahrievana na teplotu 80 °C. Katalyzator bol se-
parovany filtraciou, odparenie bolo vykondvané za znie-
ného tlaku a reziduum bolo vybrané etylacetatom a premy-
vané nasytenym kyslym uhli¢itanom sodnym. Rozpiiitadlo
bolo odparené za zniZeného tlaku a reziduum bolo chro-
matografované na koléne silikagélu, priom vymyvanie
bolo vykondvané 98/2 (objemovo) zmesou dichlérme-
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tan/metanol. Vzniknuté reziduum bolo vybrané dietyléte-
rom. Teplota topenia: 171 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Indolin-2-6nové derivaty vieobecného vzorca (I):

T

v ktorom:

R; a R, navzijom od seba nezavisle kazdy predstavuje
atém vodika, hydroxylovi skupinu, halogén, alkylovi sku-
pinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov uhlika, polyfluéralkylovi
skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov uhlika, alkoxyskupinu
obsahujiicu 1 az 7 atémov uhlika, alkyltioskupinu obsahu-
jucu 1 aZ 7 atémov uhlika, polyfluéralkoxyskupinu obsa-
hujticu 1 az 7 atomov uhlika, cykloalkyloxyskupinu obsa-
hujiicu 3 aZ 7 atémov uhlika, cykloatkyltioskupinu obsa-
hujicu 3 a¥ 7 atémov uhlika, cykloalkylmetoxyskupinu a-
lebo cykloalkylmetyltioskupinu, v ktorych cykloalkylova
skupina obsahuje 3 a7 7 atémov uhlika, fenoxyskupinu,
benzyloxyskupinu, nitroskupinu alebo kyanoskupinu,

R; a R, navzijom od seba nezavisle substituuji fenylo-
vii skupinu, raz alebo viackrat, a kazdy predstavuje atém
vodika, halogén, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 7 ato-
mov uhlika, alkenylovi skupinu obsahujicu 2 az 7 atémov
uhlika, polyhalogénalkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 7 a-
témov uhlika, fenylovu skupinu alebo benzylovii skupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, -NRsRg skupinu, hydroxyami-
noskupinu, hydroxylova skupinu, OR; skupinu, SRy skupi-
nu, -COORg skupinu, -CONRgR;, skupinu alebo
-CSNR¢R,, skupinu, pri¢om aspoii jeden zo zvyskov R; a
R, je iny ako atém vodika;

Rs a Ry navzijom od seba nezdvisle kazdy predstavuje
atém vodika, alkylova skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
uhlika, alkenylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 7 atémov uhli-
ka, fenylovi skupinu, benzylovii skupinu, alkylkarbonylo-
v skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov uhlika v alkylovej
gasti, alkyltiokarbonylovd skupinu obsahujucu 1 aZ 7 ato-
mov uhlika v alkylovej asti, cykloalkylkarbonylovil sku-
pinu obsahujiicu 3 az 7 atémov uhlika v cykloalkylove;
dasti, cykloalkyltiokarbonylovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 7
atomov uhlika v cykloalkylovej Easti, benzoylovii skupinu,
tienylkarbonylovii skupinu, furylkarbonylovi skupinu, al-
kyloxykarbonylowii skupinu obsahujiicu 1 aZ 7 atémov uh-
lika v alkoxy-éasti, fenoxykarbonylova skupinu, benzylo-
xykarbonylovil skupinu, karbamoylovii skupinu alebo tio-
karbamoylovii skupinu, ktoré sii nesubstituované alebo
substituované skupinami R a R, alebo alternativne Rs a
Rg vytvaraji s dusikovym atémom, ku ktorému sii viazané,
heterocyklickli skupinu zvolend zo siboru zahffiajiceho
skupiny pyrolidinovii skupinu, pyrolinovii skupinu, pyrolo-
via skupinu, indolinovii skupinu, indolovii skupinu a piperi-
dinova skupinu,

R, predstavuje alkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 7 a-
témov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujiicu 2 az 7 até-
mov uhlika, fenylovi skupinu, benzylovi skupinu, cyklo-
alkylovii skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika, poly-
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fludralkylovii skupinu obsahujucu 1 aZ 7 atémov uhlika,;
formylova skupinu, alkylkarbonylovi skupinu obsahujicu
1 aZ 7 atémov uhlika v alkylovej &asti, benzoylovi skupinu
alebo benzylkarbonylovi skupinu,

R; predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu obsahu-
jucu 1 aZ 7 atdémov uhlika, fenylovil skupinu alebo benzy-
lova skupinu,

Rs a Ry navzjom od seba nezévisle kaZdy predstavuje
atém vodika, alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
uhlika, polyfludralkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 7 até-
mov uhlika, alkenylovi skupinu obsahujiicu 2 aZ 7 atémov
uhlika; cykloalkylovu skupinu obsahujucu 3 aZ 7 atémov
uhlika pripadne substituovanou hydroxyalkylovou skupi-
nou obsahujiicou 1 aZ 4 atémy uhlika, pyridylovd skupinu,
fenylovii skupinu, tienylovd skupinu, furylovi skupinu ale-
bo alternativne Ry a Ry vytvaraji s dusikovym atémom, ku
ktorému st viazané, heterocyklickii skupinu zvoleni zo si-
boru zahffiajiceho pyrolidinovi skupinu, piperidinovii sku-
pinu alebo piperazinovi skupinu, ktoré st nesubstituované
alebo substituované alkylénovou skupinou obsahujicou 1
aZ 4 atdémy uhlika, alebo azacykloalkylové skupiny obsa-
hujuce 4 aZ 7 atémov uhlika,

W predstavuje -CH,- alebo -SO,- skupinu;

Cy vytvaraji s uhlikom, ku ktorému je viazany, nearo-
maticky, nasyteny alebo nenasyteny uhlovodikovy kruh
obsahujuci 3 aZ 12 atémov uhlika, ktory je pripadne kon-
denzovany alebo substituovany jednou alebo viac alkylo-
vymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 7 atémov uhlika, pri-
gom uvedené skupiny substituuji ten isty uhlikovy atém
raz alebo viackrat, alebo spirocykloalkylovou skupinou ob-
sahujlicou 3 az 6 atémov uhlika;

T predstavuje alkylénovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4
atémy uhlika, ktora je pripadne prerusena cykloalkyléno-
vou skupinou obsahujicou 3 aZ 6 atémov uhlika, priCom u-
vedené alkylénové skupiny su pripadne substituované raz
alebo viackrat na tom istom uhlikovom atéme alkylovou
skupinou obsahujiicou 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo altcrna-
tivne T predstavuje priamu vizbu,

Z predstavuje skupinu -NR 1R
INR; R 2(C1-Cy)-alkyl (A), kde (A) je anién; skupinu
-N(O)R;R5; -COOR;; skupinu; -NR;COR,; skupinu;
benzyloxykarbonylaminovii skupinu; -CONR 1R, skupinu;
pritom plati, Ze pokial' T predstavuje metylénovi skupinu
alebo priamu vizbu, Z nemdZe byt -NRyRyy
NR R;5(C-Cyalkyl; -N(O)R,Ry,; -NR;;COR;; a ben-
zyloxykarbonylaminova skupina,

Ry;a Ry, navzdjom od seba nezavisle kaZdy predstavuje
atom vodika, alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 7 atémov
uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 a” 4 atémy uhlika,
cykloalkylovii skupinu obsahujicu 3 aZ 7 atémov uhlika,
fenylovii skupinu, alkyléncykloalkylovil skupinu, v ktorej
alkylénova Zast’ obsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika a cykloalky-
lova &ast’ obsahuje 3 aZ 7 atémov uhlika, alebo alkylénfe-
nylovii skupinu obsahujlicu v alkylénovej Casti | aZ 3 até-
my uhlika, pritom su pripadne uvedené skupiny mono- a-
lebo poly-substituované skupinou Ry3;

alebo alternativne Ry; a Ry, pripadne vytvéarajii s dusi-
kovym atémom, ku ktorému st pripojené, heterocyklus
zvoleny zo suboru zahfiiajuceho azetidinovi skupinu, py-
rolidinovi skupinu, piperidinova skupinu, piperazinova
skupinu, piperazinonovii skupinu, morfolinovii skupinu,
morfolinonovi skupinu, tiomorfolinovi skupinu a hexa-
hydroazepinovii skupinu a tento heterocyklus je pripadne
mono- alebo poly-substituovany skupinou R;s; alebo tio-
morfolin-1,1-dioxidovii skupinu alebo tiomorfolin-1-oxido-
vii skupinu; alebo alternativne Ry, predstavuje pyrolidéno-
vii skupinu alebo piperidénovi skupinu;
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R|; predstavuje hydroxylova skupinu, alkylovii skupinu
obsahujiicu 1 aZ 4 atomy uhlika, alkoxyskupinu obsahujiicu
1 aZ 4 atdmy uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 at6-
my uhlika, merkaptoskupinu, alkyltioskupinu obsahujicu 1
aZz 4 atomy uhlika, alkylsulfinylovii skupinu obsahujicu 1
a7z 4 atémy uhlika, alkylsulfonylovii skupinu obsahujiicu 1
aZ 4 atomy uhlika, benzyloxyskupinu, hydroxyalkyloxy-
skupinu; NRy4R;s skupinu, v ktorej Ry, a Ry5 kazdy neza-
visle predstavuju atém vodika alebo alkylovi skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 4 atomy uhlika alebo alkyloxykarbonylovi
skupinu obsahujuicu 1 aZ 4 atdmy uhlika v alkoxy &asti ale-
bo benzyloxykarbonylovii skupinu; karboxylovii skupinu,
alkyloxykarbonylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uh-
lika v alkyloxy asti, fenoxykarbonylovu skupinu, benzylo-
xykarbonylovi skupinu, karbamoylovu skupinu, amidinovi
skupinu, guanidinovi skupinu, imidazolylovii skupinu, tie-
nylovii skupinu, pyridylovd skupinu, indolylovii skupinu
alebo tetrahydroizochinolylovii skupinu,;

fenylova skupina, ktord je suSastou substituentov R,
RZ, RS: R4a R5v Rﬁy R7a RS: R97 R10> R]l a Rlee nesubstituo-
vana, mono- alebo di-substituovand alkylovou skupinou
obsahujucou 1 aZ 7 atémov uhlika, alkoxyskupinou obsa-
hujicou 1 az 7 atémov uhlika, trifludrmetylovou skupinou,
halogénom alebo tri-substituovand alkylovou skupinou ob-
sahujticou 1 az 7 atdmov uhlika, alkoxyskupinou obsahuji-
cou 1 aZ 7 atémov uhlika alebo halogénom, a soli tychto
zludenin.

2. Indolin-2-6nové derivaty podl'a ndroku 1 vieobecné-
ho vzorea (I.1):

[(8]]

R,

>

v ktorom Ry, R;, R4, W, T a Z maji rovnaké vyznamy ako
bolo definované v pripade zliienin vSeobecného vzorca (I)
v naroku 1 alebo soli, solvaty alebo hydraty tychto zli&e-
nin.

3. Indolin-2-6nové derivéty podl'a naroku 1 vSeobecné-
ho vzorca (1.2):

S0, (2}

>

v ktorom Ry, Rs, Ry, T a Z maji rovnaké vyznamy ako bolo
definované v pripade zhiéenin véeobecného vzorca (I) v na-
roku 1 alebo soli, solvéty alebo hydraty tychto zlicenin.

4. Indolin-2-6nové derivéty podl'a naroku 1 vieobecné-
ho vzorca (L.3):
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0-T-Z
Rl
T ;o
S0, 3
Ry

v ktorom:

R;, Rz a R, maji rovnaké vyznamy ako bolo definova-
né v pripade zhi¢enin vieobecného vzorca (I) v naroku 1,

T predstavuje alkylénovi skupinu obsahujicu 1 aZ 3
atémy uhlika, a

Z predstavuje aminoskupinu, 2-hydroxyetylaminovi
skupinu, 2-(2-hydroxy)etyloxyetylaminovii skupinu, mor-
folinylovii skupinu alebo karboxylovi kyselinu, alebo soli,
solvéty alebo hydraty tychto zlucenin.

5. Indolin-2-6nové derivéaty podl'a niroku 1 vieobecné-
ho vzorca (1.4).

so, 049

CONHC(CH,),

>

v ktorom R;, T a Z maji rovnaké vyznamy ako bolo defi-
nované v pripade zli¢enin vSeobecného vzorca (I) v naroku
1, alebo soli, solvéty alebo hydraty tychto zlugenin.

6. Zlu¢enina vSeobecného vzorca (IIT):

ok

w

v ktorom:

Ry, Ry, Cy, T a X majt rovnaké vyznamy ako bolo de-
finované v pripade zlienin vSeobecného vzorca (I) v néro-
kul,

X je halogén alebo derivat kyseliny sulfonovej;

alebo alternativne X predstavuje azidovii skupinu, ale-
bo Tubovolna sol, solvét alebo hydrét tejto zlideniny, ako
medziprodukt postupu pripravy indolin-2-6novych deriva-
tov vieobecného vzorca (1) podla naroku 1.

7. Indolin-2-6nové derivaty podla naroku 1, ktorymi st
nasledujiice zlticeniny:
5-chl6r-3-spiro-[4-(2-morfolinetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]-indo-
lin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-aminoetyloxy)cyklohexan]-1-[4-(4-
-N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzén-sulfonyl]-indo-
lin-2-6n;,
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(N-metyl-N-(2-hydroxyetyl)-ami-
no)etyloxy)cyklohexan]-1-[4-(N-terc-butyl-karbamoyl)-2-
-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-morfolinetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
~(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzyl]indolin-2-6n;
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5-etoxy-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsul-
fonyl]-3-spiro-[4-(2-morfolinetyloxy)-cyklohexan}indolin-
-2-0m;
5-etoxy-3-spiro-(4-karboxymetyloxycyklohexan)-1-(4-N-
-terc-butylkarbamoyl-2-metoxybenzénsulfonyl)-indolin-2-
-0m;
5-etoxy-3-spiro-(4-(2-morfolinetyloxy)cyklohexan]-1-[4~
-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-indo-
lin-2-6m;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-karboxyetyloxy)cyklohexan]-1-[4-
-(N-terc-amylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]indolin-
-2-0m;
5-etoxy-1-[4-(N’,N’-dietylureido)-2-metoxybenzénsulfo-
nyl]-3-spiro-[4-(2-dimetylaminoetyloxy)cyklohexan]-indo-
lin-2-4n;
5-etoxy-3-spiro-{4-(2-(4-etoxypiperidin)etyloxy)-cyklohe-
xan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfo-
nyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-glycylaminoetyloxy)-cyklohexan]-1-
-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsulfonyl]-in-
dolin-2-6n; '
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimetylglycylamino)-etyloxy)-
cyklohexén]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-chlor-3-spiro-[4-(N-(3-dimetylaminopropyl)-karbamoyl-
metyloxy)cyklohexan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-
-metoxybenzénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimetylaminobutyrylamino)-etylo-
xy)cyklohexan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxy-
benzénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyetylamino)etyloxy)-cyklo-
hexéan}-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsul-
fonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-v-glutamylamino)etyloxy)cyklo-
hexéan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-metoxybenzénsul-
fonyl}indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)etyloxy)-
-cyklohexan]-1-{4-(N-ferc-butylkarbamoyl)-2-metoxyben-
zénsulfonyl]indolin-2-6n;
5-etoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyetyloxy)etylamino)etyl-
oxy)cyklohexan]-1-[4-(N-terc-butylkarbamoyl)-2-mctoxy-
benzénsulfonyl]indolin-2-6n;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, solvaty alebo hyd-
raty.

8. Spbsob vyroby indolin-2-6novych derivitov vse-
obecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 5
alebo7,vyznadujici sa tym,Ze

(1) ak Z znamen4 skupinu NRy Ry, v ktorej Ryy a Ryp
maji rovnaky vyznam ako v pripade zlideniny vieobecné-
ho vzorca (I) v naroku 1,

(1a) ak aspoti jeden z radikdlov R;; a Ry nie je vodik,
potom sa zludenina vieobecného vzorca (IIA):

O-T-X

v ktorom:

Ry, Ry, Rs, Ry, W, Cy a T majui rovnaky vyznam ako
bolo definované v pripade zlideniny vSeobecného vzorca
(I) v néroku 1, pricom
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X je halogén alebo derivat kyseliny sulfénovej, necha
reagovat’ s derivitom vSeobecného vzorca (ZH) v rozpis-
t'adle, zvolenom zo stboru zahftiajiiceho dimetylformamid,
tetrahydrofuran alebo acetonitril, pri teplotach medzi 0 °C a
120 °C;

(1b) pokial’ oba zvySky Ry a Ry, predstavuji atém vo-
dika, potom sa zlicenina vieobecného vzorca (IIA), v kto-
rej X je azidova skupina, redukuje na aminovi skupinu,

(2) alebo, pokial’ Z znamena skupinu -COOH, sa zlide-
nina vieobecného vzorca (II'A):

v ktorom:

Ry, Ry, W, Rs, Ry a Cy maji rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zluéeniny v8eobecného vzorca (I) v
naroku 1, a

T’ predstavuje skupinu T-CH,-,
oxiduje v kyslom rozpustadle pri teplotach medzi 0 °C a
100 °C, dichrémanom alkalického kovu alebo manganista-
nom alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy;

(3) alebo zlucenina vieobecného vzorca (IIB):

Ry | o
H >

v ktorom Ry, R,, Cy, T a Z majd rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zlifeniny vieobecného vzorca (I), sa
necha reagovat’ so zlu¢eninou vSeobecného vzorca (2):

R3
—t
n, @

3

v ktorom:

W, R; a R, majii rovnaky vyznam ako bolo definované
v pripade zlueniny vSeobecného vzorea (1), a

Hal predstavuje atom halogénu,
v pritomnosti hydridu kovu alebo alkoxidu alkalického ko-
vu pri teplotdch medzi -40 °C a 25 °C v bezvodom rozpis-
tadle;

(4) alebo, pokial Z znamend skupinu -COOH, sa zlti¢e-
nina vieobecného vzorca (II'B):

& O oy
N" o
A I ('s)

O-T-OH

v ktorom:

R, R, a Cy maju rovnaky vyznam ako bolo definované
v pripade zlugeniny vieobecného vzorca (I), a

T’ predstavuje skupinu T-CH,,
oxiduje za vzniku kyseliny v§eobecného vzorca (II"'B):
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n, ! O-T-GOOH
N" o (rs

R

H b

v ktorom R;, R,, Cy a T maji rovnaky vyznam ako bolo
definované v pripade zlii&cniny vieobecného vzorca (I), na-
sledne sa pripadne chréni karboxylova skupina chraniacou
skupinou za vzniku medziproduktu vSeobecného vzorca

(II"'BPY):
R, 0 ! O-T-COOP
R, 'I" o (rsp)
H bl
v ktorom:

R;, Ry, Cy a T maji rovnaky vyznam ako bolo defino-
vané v pripade zluceniny vSeobecného vzorca (I), a

P predstavuje chraniacu skupinu zvoleni zo suboru za-

hriajiiceho alkylovi skupinu, ako je ferc-butylova skupina,
alebo benzylovi skupinu,
a nakoniec sa tito zlidenina vieobecného vzorca (II"'BP)
vystavi pdsobeniu derivatu vieobecného vzorca (2), pri¢om
sa po odstraneni chraniacej skupiny ziska zlu¢enina vie-
obecného vzorca (I), niektord z jej kvartérnych aménnych
zla&enin, oxidov, sulfénov alebo soli.

9. Farmaceuticky prostriedok, vyznafujuci
sa tym, Ze obsahuje ako ucinnu zlozku zlieninu vie-
obecného vzorea (I) podl'a naroku 1 alebo jednu z jej far-
maceuticky prijatefnych soli, hydrétov alebo solvatov.

10. Farmaceuticky prostriedok, vyznaujici
sa ty m, Ze obsahuje ako uéinnu zlozku zlueninu vie-
obecného vzorca (I.1) podla niroku 2 alebo jednu z jej
farmaceuticky prijatelnych soli, hydratov alebo solvatov.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznatujhci
sa tym, Ze obsahuje ako ucinni zlozku zligeninu vie-
obecného vzorca (1.2) podl'a naroku 3 alebo jednu z jej
farmaceuticky prijatelnych soli, hydratov alebo solvatov.

12. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci
sa ty m, Ze obsahuje ako uinni zlozku zligeninu vie-
obecného vzorca (1.3) podla naroku 4 alebo jednu z jej
farmaceuticky prijatePnych soli, hydratov alebo solvatov.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa ty m, Ze obsahuje ako u€inni zlozku zltéeninu vie-
obecného vzorca (1.4) podla naroku 5 alebo jednu z jej
farmaceuticky prijatelnych soli, hydrétov alebo solvatov.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznafujuici
sa ty m, Ze obsahuje ako uinnd zlozku zliéeninu pod-
I'a néroku 7.

15. PouZitie indolin-2-6nového derivatu podla niekto-
rého z narokov 1 aZ 5 na pripravu lie¢iva na lie¢enie od va-
zopresinu zavislych alebo od oxytocinu zavislych stavov.

16. PouZitie indolin-2-6nového derivatu podla niekto-
rého z nérokov 1 aZ 5 na pripravu lie¢iva na lieCenie glau-
kému.

Koniec doknmentu
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