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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych substituovanych indolinénov
véeobecného vzorca (I), ktoré majh inhibiény tginok na ki-
nézy a komplexy cyklin/CDK.

Doterajsi stav techniky

Medzindrodné prihlagky vynalezu WO 96/40116,
WO 96/22976 a WO 99/15500 opisuji indolinénové deri-
vaty, ktoré maju inhibi¢ny Ginok na kinazy. Tieto doku-
menty neuvadzaju zligeniny s arylovanou metylénovou
skupinou.

Podstata vynilezu

Podstatou vyndlezu st substituované indolindny vSe-
obecného vzorcea (I)
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ich izoméry a soli, najmi ich fyziologicky prijatelné soli.
ktoré majhi cenné vlastnosti.

Uvedené zligeniny vieobecného vzorca (I), v ktorom
R' je atom vodika alebo zvy¥ok prekurzora, maji cenné
farmakologické vlastnosti, osobitne inhibi¢ny u¢inok na
rozne kinazy, predovietkym na komplexy CDK (CDKI,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 a CDK9) so
$pecifickymi cyklinmi (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F,
G1, G2, H, 1 a K) a na virusovy cyklin (pozri L. Mengtao
v J. Virology 71 (3), 1984-1991 (1997)), a ostatné zlu€eni-
ny uvedeného vieobecného vzorca (1), v ktorom R' nic je
atom vodika ani zvy$ok prekurzora, st cennymi medzipro-
duktmi na pripravu uvedenych zligenin.

Vynilez sa tyka uvedenych zlifeniny vieobecného
vzorca (1), pricom zlugeniny, v ktorych R' je atém vodika
alebo zvySok prekurzora, maji cenné farmakologické
vlastnosti, farmaceutickych prostriedkov obsahujlcich far-
makologicky uginné zlideniny, ich pouZitia a spdsobov ich
pripravy.

V uvedenom vieobecnom vzorci (1)

X je atom kyslika alebo siry,

R' je atom vodika, C,,-alkoxy-karbonylova alebo C,.-al-
kanoylova skupina,

R? je karboxy-, C;_4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylova skupina, v ktorej aminoskupina moZe byt substi-
tuovana jednou alebo dvoma C, ;-alkylovymi skupinami a
substituenty mdzu byt rovnaké alebo rozne,

R® je fenylova alebo naftylova skupina, ktord mdze byt
substituovana jednym aZ piatimi substituentmi vybranymi
zo skupiny, ktora obsahuje atomy fluéru, chloru alebo bro-
mu, Cys-alkylovi, C,s-alkoxy-, kyano-, trifluérmetylova,
nitro-, amino-, C,_s-alkylamino-, di-(C_;-alkyl)-amino-, C,.
_-alkanoyl-amino-, N-(C,s-alkyl)-C;.qalkanoylamino-, C,.
s-alkylsulfonylamino-, amino-C; s-alkylovou, C,s-alkyl-
amino-C, s-alkylovii, di-(C,.;-alkyl)-amino-C, ;-alkylovi,
N~(C-, 4-alkanoyl)-amino-C, s-alkylovii alebo N-(C,.s-alka-
noyl)-C, ;-alkylamino-C _s-alkylovi skupinu, a substituenty
moZu byt rovnaké alebo réznc,

R* je atém vodika alebo C_s-alkylovd skupina a

R’ je atém vodika,

C,s-alkylova skupina volitelne substituovana fenylovou,
karboxy- alebo C, ;-alkoxy-karbonylovou skupinou,
Cy5-cykloalkylova skupina volitelne substituovand C,-
-alkylovou skupinou,

indanylové skupina volitelne substituovana C, ;-alkylovou
skupinou,

5-¢lenna heteroarylova skupina, ktora obsahuje iminosku-
pinu volitePne substituovanu C, y-alkylovou skupinou, atom
kyslika alebo siry, alebo iminoskupinu volitePne substituo-
vani C,;-alkylovou skupinou a atém kyslika, siry alebo
dusika alebo dva atémy dusika, alebo 6-Elennd heteroarylo-
va skupina, ktora obsahuje 1 az 3 atémy dusika, priCom cez
dva susedné atémy uhlika alebo cez atém dusika a susednt
iminoskupinu uvedenej 5- a 6-¢lennej heteroarylovej sku-
piny mozno pripojit’ 1.3-butadienylénovy mostik a uhlikoveé
jadro uvedenych mono- a bicyklickych kruhov moZe byt
mono- alebo disubstituované atémami chldru, brému alebo
jodu, C,_s-alkylovou alebo kyanoskupinou a substituenty
moZu byt’ rovnaké alebo rozne,

pyrolidinylova alebo piperidinylova skupina pripojena cez
atom uhlika, ktora na atome dusika moZe byt substituované
C,_;-alkylovou skupinou,

fenylova skupina volitefne disubstituovana atémami fluéru,
chléru, bromu alebo jodu, Cjs-alkylovou, C,;-alkoxy-,
karboxy-, C,.;-alkoxykarbonylovou-, amino-sulfonylovou-,
nitro- alebo kyanoskupinou, pri¢om substituenty mdzu byt
rovnak¢ alebo rozne,

fenylovd, pyridylova, pyrimidylové alebo tienylova skupi-
na, ktora je substituovana

triflubrmetoxyskupinou, atomom fluéru, chléru, brému a-
lebo jodu,

C\.s-alkoxyskupinou, ktord v polohe 2 alebo 3 mdze byt
substituovana amino-, C;_3-alkylamino, di-(C, ;-alkyl)-ami-
no-, fenylovou, C,s-alkylamino-, N~(C,s-alkyl)-fenyl- C,.
_s-alkylamino-, pyrolidinovou alebo piperidinovou skupi-
nou,

fenyl-C,_-alkylamino-C, _;-alkylamino-C, ;-alkylovou sku-
pinou, ktora vo fenylovom jadre mdZe byt mono- alebo di-
substituovan4 trifluérmetylovou skupinou, atdmami fludru,
chléru, brému alebo jodu, C,s-alkylovymi alebo C,s-al-
koxyskupinami, pritom substituenty mézu byt rovnaké a-
lebo rozne, a na dusikovom atdme aminu dodatotne C, ;-
-alkylovou skupinou, v ktorej atémy vodika méZu byt od
polohy 2 nahradené celkom alebo &iastoéne atémami fluo-
I,

C,.s-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, Cy.,-cykloalky-
lovou, C,s-alkoxy-C,s-alkoxy-, fenyl-C,_;-alkoxy-, karbo-
xy-C, s-alkylovou, C,;-alkoxykarbonyl-C;s-alkylovou, Kkar-
boxy-, C\.;-alkoxykarbonylovou, aminokarbonylovou, C, 5-
-alkylamino-karbonylovou, di-(C, s-alkyl)-aminokarbony-
lovou, fenyl-C, s-alkylaminokarbonylovou, N-(C,;-alkyl)-
-fenyl-C, s-alkylaminokarbonylovou, piperazinkarbonylo-
vou, N-(C,.s-alkyl)-piperazinkarbonylovou, nitro-, amino-,
C,.s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, pyrolidinovou, pi-
peridinovou, morfolinovou, C,..-alkanoylamino-, N~(C, -
-alkyl)-C,_4-alkanoylamino-, benzoylamino- alebo N-(C.;-
-atkyl)-benzoylaminoskupinou,

N-(C, s-alkyl)-C, 4-alkanoylaminoskupinou, ktora je v al-
kylovej ¢asti substituovana dodatogne karboxy- alebo C, 3-
-alkoxykarbonylovou skupinou,
C..s-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C,s-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych je alkylova &ast' doda-
toéne substituovana di-(C,_;-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(Cy.s-alky})-C, s-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,;-al-
kyl)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylova tast
mébze byt dodatoéne substituovand kyano-, karboxy-, Cy.s-
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-alkoxykarbonylovou, C,;-alkylamino-, di<(C,_s-alkyl)-
-amino-, amino-karbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylo-
vou, di-(C,;-alkyl)-aminokarbonylovou, piperidinkarbo-
nylovou alebo 2-[di-(C.;-alkylamino)]etylaminokarbonylo-
vou skupinou,

fenylovéa alebo tienylova skupina, ktord je substituovand
C,.a-alkylovou skupinou, v ktorej alkylové &ast’ je substitu-
ovana hydroxy-, C;-alkoxy-, karboxy-, C, ;-alkoxykarbo-
nylovou, amino-, C,_s-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-amino-,
C,.4-alkanoylamino-,  N-(C,;-alkyl)-C, 4-alkanoylamino-,
pyrolidinovou, dehydropyrolidinovou, piperidino-vou, de-
hydropiperidinovou, 3-hydroxypiperidinovou, 4-hydroxy-
piperidinovou, hexametylénimino-, morfolinovou, tiomor-
folinovou, piperazinovou, 4-(Cs-alkyl)-piperazinovou, 4-
-fenyl-piperazinovou, 4-(C,.s-alkanoyl)-piperazinovou, 4-
-benzoyl-piperazinovou alebo imidazolylovou skupinou,
pritom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, C,s-
-alkylamino- alebo di-(C,.s-alkyl)-aminoskupiny mozu byt
dodatotne substituované jednou alebo dvoma C,s-al-
kylovymi skupinami, jednou C;-cykloalkylovou, hydroxy-,
Ci.;-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C,s-alkylaminokarbonylovou alebo di- (C,.
s-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C,s-
-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom
jadre mdZe byt dodatone mono- alebo disubstituovana a-
tomami fluéru, chléry, bromu alebo jodu, Cys-alkylovymi
alebo kyanoskupinami, pri¢om substituenty méZu byt rov-
naké alebo rozne,

alebo metylénova skupina susediaca s atémom dusika v u-
vedenych cykloalkyléniminokruhoch méZe byt nahradena
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mézu byt dodatolne
substituované atdmom fludru, chiéru alebo brému, metylo-
vou, amino-, C; ;-alkylamino- alebo di-(C;_;-alkyl)-amino-
skupinou, alebo

na jednom z uvedenych nesubstituovanych cykloalkylén-
iminokruhoch méZze byt cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C,_;-alkoxyskupinami.

Karboxyskupiny uvedené pri definicii spomenutych
zvy$kov moZu byt okrem toho nahradené skupinou, ktord
moZno in vivo prekonvertovat’ na karboxyskupinu, a ami-
no- a iminoskupiny uvedené pri definicii spomenutych
zvySkov mdZu byt okrem toho substituované zvySkom,
ktory je in vivo odStiepitelny.

Okrem toho, nasytené alkylové a alkoxycasti uvedené
pri definicii, ktoré obsahujii viac ako dva atémy uvhlika, za-
hffiaji aj ich rozvetvené izoméry, ako je napriklad izopro-
pylové, terc-butylové, izobutylova skupina, atd’.

Vyhodné zitiéeniny vieobecného vzorca (I) su tie, v
ktorych
X je atdm kyslika alebo siry,

R' je atom vodika, C,4-alkoxy-karbonylova alebo Cp4-
-alkanoylova skupina,

R? je karboxy-, C,4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylové skupina, v ktorej aminoskupina méZe byt’ substi-
tuovana jednou alebo dvoma C, s-alkylovymi skupinami a
substituenty moZu byt rovnaké alebo rozne,

R? je fenylova alebo naftylova skupina, ktord mdZe byt
substituovand jednym aZ piatimi substituentmi vybranymi
zo skupiny, ktora obsahuje atdmy fluéru, chléru alebo bré-
mu, Cs-alkylovi, Cys-alkoxy-, kyano-, trifluérmetylova,
pitro-, amino-, C)_s3-alkylamino-, di-(C,_;-alkyl)-amino-, C;.
-alkanoyl-amino-, N-(C, ;-alkyl)-C, 4-alkanoylamino-, C;.
salkylsulfonylamino-, amino-C, s-alkylovou, C,-atkyla-
mino-C s-alkylovii, di-(C,_;-alkyl)-amino-C, s-alkylovt, N-
-(C-,.4-alkanoyl)-amino-C _s-alkylova alebo N-(C,4-alkan-

oyl)-C, s-alkylamino-C, ;-alkylovu skupinu a substituenty
mdZzu byt rovnaké alebo rozne,

R* je atom vodika alebo C, ;-alkylov skupina a

R je atém vodika,

C,.s-alkylova skupina voliteIne substituovand fenylovou,
karboxy- alebo C; ;-alkoxy-karbonylovou skupinou,
C;.s-cykloalkylova skupina volitelne substituovana C, ;-
-alkylovou skupinou,

indanylova skupina volitelne substituovana C_;-alkylovou
skupinou,

5-¢lenna heteroarylova skupina, ktord obsahuje iminosku-
pinu volitelne substituovani C_;-alkylovou skupinou, atdm
kyslika alebo siry, alebo iminoskupinu volitelne substituo-
vand Cjj-alkylovou skupinou a atom kyslika, siry alebo
dusika alebo dva atdmy dusika, alebo 6-€lenna heteroarylo-
vé skupina, ktora obsahuje 1 aZ 3 atomy dusika, pri¢om cez
dva susedné atomy uhlika alebo cez atéom dusika a susednil
iminoskupinu uvedenej 5- a 6-¢lennej heteroarylovej sku-
piny moZno pripojit’ 1,3-butadienylénovy mostik a uhlikové
jadro uvedenych mono- a bicyklickych kruhov mdze byt
mono- alebo disubstituované atémami chléru, brému alebo
jédu, C,.s-alkylovou alebo kyanoskupinou a substituenty
mobZu byt rovnaké alebo rozne,

pyrolidinylova alebo piperidinylova skupina pripojena cez
atém uhlika, ktora na atéme dusika mdze byt substituovana
C,s-alkylovou skupinou,

fenylové skupina volitelne disubstituovana atémami fluéru,
chléru, brému alebo jodu, C,s-alkylovou, C,s-alkoxy-,
karboxy-, C,.;-alkoxykarbonylovou, aminosulfonylovou,
nitro- alebo kyanoskupinou, pri€om substituenty mézu byt
rovnaké alebo rozne,

fenylova, pyridylové, pyrimidylova alebo tienylova skupi-
na, ktora je substituovana Cs;-cykloalkylovou, Cys-alkoxy-,
fenyl-C, ;-alkoxy-, karboxy-C,;-alkylovou, C,;-alkoxy-
karbonyl-C, ;-alkylovou, karboxy-, C,.s-alkoxykarbonylo-
vou, aminokarbonylovou, C;.;alkylaminokarbonylovou, di-
(C\.s-alkyl)-aminokarbonylovou, nitro-, amino-, C,;-al-
kylamino-, di-(C,_;-alkyl)-amino-, C, 4-alkanoyl-amino-, N-
-(C,.5-alkyl)-C, 4-alkanoylamino- alebo N-(Cy.;-alkyl)-Cy 4-
-alkanoylaminoskupinou,  C,.s-alkylamino-karbonylovou
skupinou, v ktorej je alkylova &ast’ dodatotne substituovana
di-(C, s-alkyl)-aminoskupinou, alebo N-(C,.s-alkyl)-C,.
_-alkylsulfonylaminoskupinou, v ktorej alkylova gast’ mbze
byt dodatodne substituovana kyano-, karboxy-, C;s-alko-
xykarbonylovou, C;s-alkylamino- di-(C,_s-alkyl)-amino-
skupinou,

fenylova alebo tienylova skupina substituovani C,,-al-
kylovou skupinou, v ktorej alkylova &ast’ jc substituovand
hydroxy-, C,;-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxy-karbonylo-
vou, amino-, C,_s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, Cy.s-
-alkanoylamino-, N-(C,.;-alkyl)-C; 4-alkanoylamino-, py-
rolidinovou, piperidinovou, hexametylénimino, morfolino-
vou, piperazinovou, 4-(C,s-alkyl)-piperazinovou, 4-(Cy,-
-alkanoyl)-piperazinovou, 4-benzoyl-piperazinovou alebo
imidazolylovou skupinou, priSom uvedené cykloalkylén-
iminokruhy, C,.s-alkylamino- alebo di-(C;.s-alkyl)- amino-
skupiny mdzu byt dodatotne substituované Cy_s-alkylovou,
Cj.o-cykloalkylovou, hydroxy-, C,s-alkoxy-, karboxy-, C,.
s-alkoxykarbonylovou, aminokarbonylovou, Cs-alkyl-
aminokarbonylovou alebo di-C 3-alkyl)-aminokarbonylo-
vou skupinou, fenyl-C,_;-alkylovou alebo fenylovou skupi-
nou, ktord vo fenylovom jadre mdZze byt volitelne mono-
alebo disubstituovana atémami fludru, chiéru, brému alebo
jodu, C;s-alkylovou alebo kyanoskupinou, pricom substi-
tuenty mdzu byt rovnaké alebo rozne, alebo

alebo metylové skupina susediaca s atbmom dusika v uve-
denych cykloalkylén-iminokruhoch médZc byt nahradena
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karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mozu byt dodatotne
substituované atémom fluéru, chléru alebo bromu, alebo
metylovou skupinou,

osobitne tie zlu&eniny vieobecného vzorca (1), v ktorych

X je atom kyslika,

R! je atom vodika, C,_s-alkoxy-karbonylové skupina,

R? je karboxy-, C;4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylové skupina, v ktorej aminodast’ mdze byt substituo-
vana jednou alebo dvoma Cj.;-alkylovymi skupinami a
substituenty mbZu byt rovnaké alebo réznc,

R® je fenylovd skupina volitePne substituovand atémom
fluéru, chléru alebo bromu, metylovou, kyano-, alebo ami-
nometylovou skupinou,

R* je atém vodika alebo metylova skupina a

R®je atom vodika,

Cs-alkylovd skupina volitelne substituovana karboxy- a-
lebo C,s-alkoxy-karbonylovou skupinou alebo benzylova
skupina,

Cs 5-cykloalkylova skupina volitelne substituovand mety-
lovou skupinou,

indanylova, pyridylova, oxazolylova, tiazolylova alebo i-
midazolylova skupina volitelne substituovana metylovou
skupinou, na ktorej cez dva susedné atdmy uhlika moze byt
dodatoéne nakondenzované fenylové jadro,

metylfenylova skupina volitefne substituovand atémom
fluéru, chiéru alebo brému, metoxy-, karboxy-, C,;-al-
kyloxykarbonylovou, nitro- alebo aminosulfonylovou sku-
pinou, alebo dimetoxyfenylova skupina,

pyrolidinylové alebo piperidinylova skupina pripojena cez
atém uhlika, ktora je na atéme dusika substituovana C, -
-alkylovou skupinoy,

fenylové skupina, ktora

je substituovana trifluérmetoxyskupinou, atémom fludru,
chloru, bromu alebo jédu,

C,.a-alkoxyskupinou, ktord v polohe 2 alebo 3 moéze byt
substituovand amino-, C,s-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-
-amino-, fenyl-C,;-alkylamino-, N-(C,-alkyl)-fenyl-C,.s-
-alkylamino-, pyrolidinovou alebo piperidinovou skupinou,
fenyl-C, ;-alkylamino-C, ;-alkylovou skupinou, ktord vo
fenylovom jadre mdZe byt substituovana atomom fludruy,
chléru, brému alebo jédu, C\_s-alkylovou, C, s-alkoxy- ale-
bo trifludrmetylovou skupinou a dodatogne na atéme dusi-
ka aminu mdZe byf substituovana C,_;-alkylovou skupinou,
v ktorej atémy vodika od polohy 2 mdZu byt’ celkom alebo
¢iastoéne nahradené atdmami fluéru,

C,.s-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, C,,-cykloal-
kylovou, C,;-alkoxy-C, s-alkoxy-, fenyl-C, s-alkoxy-, kar-
boxy-C,s-alkylovou, C,;-alkoxykarbonyl-C, s-alkylovou,
karboxy-, Cj-alkoxykarbonylovou, aminokarbonylovou,
C,.-alkylamino-karbonylovou, di-(C,.;-alkyl)-aminokarbo-
nylovou, fenyl-C,_;-alkylaminokarbonylovou, N~(C,s-al-
kyl)-fenyl-C, ;-alkylaminokarbonylovou, piperazinkarbo-
nylovou, N-(C,s-alkyl)-piperazinkarbonylovou, nitro-, a-
mino-, C;-alkylamino-, di-(C;-alkyl)-amino-, pyrolidi-
novou, piperidinovou, morfolinovou, C,_4-alkanoylamino-,
N-(C,.5-alky])-C, 4-alkanoylamino-, benzoylamino- alebo
N-(C,_s-alkyl)-benzoylaminoskupinou,

N-(C,.s-alkyl)-C, s-alkanoylaminoskupinou, ktord je v al-
kylovej &asti dodato¢ne substituovand karboxy- alebo C, ;-
-alkoxykarbonylovou skupinou,

C, s-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C,_;-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych alkylova ¢ast' je doda-
to¢ne substituovana di-(C, s-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(C,5-alkyl)-C, s;-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,;-al-
kyl)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylové ¢ast
mbZe byt dodatotne substituovana kyano-, karboxy-, C; ;-

-alkoxykarbonylovou, C,;-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-
-amino-, aminokarbonylovou, Cs-alkylaminokarbonylo-
vou, di~(C, ;-alkyl)-aminokarbonylovou, piperidinkarbo-
nylovou alebo 2-[di-(C,;-alkylamino)]-etylaminokarbony-
lovou skupinou,
fenylovd skupina volitelne substituovand C,;-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova &ast’ je substituovana hydroxy-,
C,.;-alkoxy-, karboxy-, C,;-alkoxy-karbonylovou, amino-,
C,_s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, C,4-alkanoylami-
no-, N-(C,s-alkyl)- C,4-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidino-
vou, 3-hydroxypiperidinovou, 4-hydroxypiperidinovou, he-
xametylénimino-, morfolinovou, tiomorfolinovou, pipera-
zinovou, 4-(C,s-alkyl)-piperazinovou, 4-fenyl-piperazi-
novou, 4~(C,4-alkanoyl)-piperazinovou, 4-benzoyl-pipe-
razinovou alebo imidazolylovou skupinou,
pricom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, Ci.s-
-alkylamino- alebo di-(C, s-alkyl)-aminoskupiny mdzu byt
dodatotne substituované jednou alebo dvoma C,s-alky-
lovymi skupinami, jednou Cj;-cykloalkylovou, hydroxy-,
Cys-alkoxy-, karboxy-, C,.-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C, ;-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, s~
-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C, -
-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom
jadre mdze byt dodatodne mono- alebo disubstituovans a-
témami fluéru, chléru, bromu alebo jodu, C;s-alkylovymi
alebo kyanoskupinami, pri€om substituenty mozu byt’ rov-
naké alebo rozne,
alebo metylénskupina susediaca s atémom dusika v uvede-
nych cykloalkyléniminokruhoch mdZe byt nahradena kar-
bonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mono-
substituované fenylové skupiny mdzu byt dodatoéne sub-
stituovang atémom fluéru, chléru alebo bromu, metylovou,
amino-, C,-alkylamino- alebo di-(C,;-alkyl)-aminosku-
pinou, alcbo
na jednom z uvedenych nesubstituovanych cykloalkyléni-
minokruhoch mbze byt’ cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C,_;-alkoxyskupinami,
ich izoméry a ich soli.

Osobite vyhodné zli¢eniny uvedeného vieobecného
vzorca (I) st tie, v ktorych
X je atém kyslika,
R' je at6m vodika,
R? je karboxy-, C,.4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylova skupina, v ktorej aminoZast méze byt substituo-
vand jednou alebo dvoma C,;-alkylovymi skupinami a
substitucnty mozu byt’ rovnaké alebo rbzne,
R? je fenylova skupina volitefne substituovani metylovou
skupinou,
R? je atém vodika alebo metylové skupina a
R®je atom vodika,
C, s-alkylova skupina, benzylova skupina alebo metylova
alebo etylova skupina substituovana karboxy- alebo C,;-
-alkoxy-karbonylovou skupinou,
Cs.s-cykloalkylova skupina volitelne substituovand mety-
lovou skupinou,
indanylovd, pyridylovd, oxazolylova, tiazolylova alebo i-
midazolylova skupina volitelne substituovana metylovou
skupinou, na ktorej cez dva susedné atémy uhlika mozZe byt
dodato¢ne nakondenzované fenylové jadro,
metylfenylovd skupina voliteIne substituovana atomom
fludru, chléru alebo brému, metoxy-, karboxy-, Cys-alky-
loxykarbonylovou, nitro- alebo aminosulfonylovou skupi-
nou, alebo dimctoxyfenylova skupina,
3-pyrolidinylova alebo 4-piperidinylova skupina, ktora je
na atome dusika substituované C;_;-alkylovou skupinou,
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fenylova skupina, ktora

je substituovana trifluérmetoxy-, benzyloxy, kyano- alebo
nitroskupinou, atdmom fluéry, chloéru, alebo brému,
C.s-alkoxyskupinou, pricom etoxy- a n-propoxyskupina
mdZe byt na konci substituovanid dimetylamino-, dietyla-
mino-, N-etyl-metylamino-, N-benzyl-metylamino- alebo
piperidinovou skupinou,

fenyl-C,_;-alkylamino-C, ;-alkylovou skupinou, ktord vo
fenylovom jadre méZe byt substituovana atomom fludru,
chléru, brému alebo jodu, metylovou, metoxy- alebo triflu-
ormetylovou skupinou a dodato¢ne a atéme dusika aminos-
kupiny mézZe byt substituovand C,s-alkyl- alebo 2,2,2-
-trifludretylovou skupinou,

Cy4-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, cyklohexylo-
vou, metoxymetylovou, karboxymetylovou, C,;-alkoxy-
karbonyl-metylovou, karboxy-, C,s-alkoxy-karbonylovou,
aminokarbonylovou, C,s-alkylaminokarbonylovou, di-(C;.
a-alkyl)-aminokarbonylovou, fenyl-C,.;-alkylaminokarbo-
nylovou,  N-(C,s-alkyl)-fenyl-C, ;-alkylaminokarbonylo-
vou, piperazinkarbonylovou, N-(C,;-alkyl)-piperazinkar-
bonylovou, amino-, C,s-alkylamino-, di-(C,;-alkyl)-ami-
no-, pyrolidinovou, piperidinovou, morfolinovou, C,,-
-alkanoylamino-, N-(C,.-alkyl)-C,s-alkanoylamino-, ben-
zoylamino- alebo N-(C,_;-alkyl)-benzoylaminoskupinou,
N~(C,s-alkyl)-C, 4-alkanoylaminoskupinou, ktord je v al-
kylovej ¢asti dodatogne substituovand karboxy- alebo C, ;-
-alkoxykarbonylovou skupinou,

C, s-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, s-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych alkylova Cast’ je doda-
togne substituované di-(C, ;-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(C, 3-alkyl)-C, 5-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,s-al-
kyl)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylova Cast’
mdZe byt dodatotne substituovana kyano-, karboxy-, C, ;-
-alkoxykarbonylovou, C,s-alkylamino-, di-(C,;-alkyl)-
-amino-, amino-karbonylovou, C,.s-alkylaminokarbonylo-
vou, di-(Cy.;-alkyl)-aminokarbonylovou, piperidinkarbo-
nylovou alebo 2-[di-(C,_;-alkylamino)]-etylaminokarbony-
lovou skupinou,

fenylova skupina volitelne substituované C,;-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova ¢ast je substituovand hydroxy-,
C,s-alkoxy-, karboxy-, C,.;-alkoxy-karbonylovou, amino-,
C\.s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, C,4-alkanoylami-
no-, N-(C,.i-alkyl)- C,-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidi-
novou, 4-hydroxypiperidinovou, hexametylénimino-, mor-
folinovou, tiomorfolinovou, piperazinovou, 4-(C;s-alkyl)-
-piperazinovou, 4-fenyl-piperazinovou, 4-(C, 4-alkanoyl)-
-piperazinovou, 4-benzoyl-piperazinovou alebo imidazo-
lylovou skupinou,

pricom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, mozu
byt dodatotne substituované fenylovou skupinou alebo
jednou alebo dvoma metylovymi skupinami,

uvedené Cis-alkylamino- a di-(C,_s-alkyl)-aminoskupiny
mdZu byt dodatodne substituované jednou alebo dvoma
Ci.s-alkylovymi skupinami, jednou cyklohexylovou, hyd-
roxy-, C,s-alkoxy-, karboxy-, C;-alkoxykarbonylovou,
aminokarbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylovou alebo
di-(C,.3-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, fenyl- C, ;-
-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom
jadre moéZe byt volitelne substituovand atémom fludru,
chléru, bromu alebo jodu, metylovou alebo kyanoskupinou,
alebo metylova skupina susediaca s atomom dusika v uve-
denych cykloalkyléniminokruhoch mdZe byt nahradené
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mézu byt dodatotne
substituované atémom fluéru, chléru alebo brému, metylo-

vou, amino-, C, ;-alkylamino- alebo di-(C, ;-alkyl)-amino-
skupinou, alebo
na jednom zuvedenych nesubstituovanych cykloalkylén-
iminokruhoch méZe byt cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C, 3-alkoxyskupinami,
ich izoméry a ich soli.

Osobitne vyhodné zlu€eniny uvedeného vieobecného
vzorea (I) s tie, v ktorych
X je atém kyslika,
R! je atom vodika,
R? je karboxy- alebo aminokarbonylova skupina, v ktorej
aminotast méZe byt substituovand jednou alebo dvoma
Cys-alkylovymi skupinami a substituenty mdzu byt rovna-
ké alebo rdzne,
R? je fenylové skupina volitefne substituovana metylovou
skupinou,
R* je atom vodika a
R’ jc atém vodika,
3-pyrolidinylova alebo 4-piperidinylové skupina, ktoré st
na atome dusika substituované C, ;-alkylovou skupinou,
fenylova skupina, ktora
je substituovana C,_;-alkoxyskupinou, priom etoxy- a n-
-propoxyskupina méZe byt na konci substituovana dime-
tylamino-, dietylamino-, N-etyl-metylamino-, N-benzylme-
tylamino- alebo piperidinovou skupinou,
fenyl-C, s-alkylamino-C, ;-alkylovou skupinou, ktora vo
fenylovom jadre mdZe byt substituovana atomom fludru,
chl6ru, brému alebo jodu, metylovou, metoxy- alebo triflu-
ormetylovou skupinou a dodatogne a atéme dusika amino-
skupiny mdZe byt substituovani C,s-alkyl- alebo 2,2,2-
-trifludretylovou skupinou,
fenylova skupina volitelne substituovand C,;-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova €ast’ je substituovana hydroxy-,
C,.3-alkoxy-, karboxy-, C,;-alkoxykarbonylovou, amino-,
C,.s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, C,.4-alkanoylami-
no-, N-(C,j-alkyl)- C,s-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidino-
vou, 4-hydroxypiperidinovou, hexametylénimino-, morfo-
linovou, tiomorfolinovou, piperazinovou, 4-(C, y-alkyl)-pi-
perazinovou, 4-fenyl-piperazinovou, 4-(C,4-alkanoyl)-pi-
perazinovou, 4-benzoyl-piperazinovou alebo imidazolylo-
vou skupinou,
pri¢om uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, mozu
byt dodatone substituované fenylovou skupinou alebo
jednou alebo dvoma metylovymi skupinami,
uvedené C,s-alkylamino- a di-(C,_s-alkyl)-aminoskupiny
modzu byt dodato¢ne substituované jednou alebo dvoma
Cy.;-alkylovymi skupinami, jednou cyklohexylovou, hyd-
roxy-, C,s-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxykarbonylovou,
aminokarbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylovou alebo
di-(C,.s-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-
C,.3-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktora vo fenylo-
vom jadre moZe byt volitelne substituovana atémom flud-
ru, chloru, brému alebo jodu, metylovou alebo kyanoskupi-
nou,
alebo metylova skupina susediaca s atdmom dusika v uve-
denych cykloalkyléniminokruhoch méze byt nahradend
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mézu byt dodatotne
substituované atémom fludru, chléru alebo bromu, metylo-
vou, amino-, C,_s-alkylamino- alebo di-(C, ;-alkyl)-amino-
skupinou, alebo
na jednom zuvedenych nesubstituovanych cykloalkylén-
iminokruhoch méZe byt cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C, 3-alkoxyskupinami,
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ich izoméry a ich soli.

Osobitne vyhodné si uvedené zlieniny, v ktorych
zvySok R? je v polohe 5, zvIa3f nasledovné zlieniny:
(@) 3-Z-[1-(4-aminometyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén,
(b) 3-Z-[1-(1-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-in-
dolinon,
(c) 3-Z-[1-(4-brom-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-
-2-indolindn,
(d)  3-Z-[1-(4-dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinon,
(&)  3-Z-[1-(4-pyrolidinmetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén,
(f) 3-Z-[1-(4-piperidinmetyl-fenylamino)- 1 -fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolindn,
(g) 3-Z-[1-(4-hexametyléniminomety!-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolindn,
(h)  3-Z-[1-(4-benzyl-piperidin)-metyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinén,
(i) 3-Z-[1-(4-(N-butyl-aminometyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén,
() 3-Z-[1-(4-(N-(fenyl-metyl)-aminometyi)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén,
(k) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-benzyl-amino-metyl)-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén,
(1) 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-dimetylkarbamoyl-2-indolindn,
(m) 3-Z-[1-(4-piperidin-mety}-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-dietylkarbamoyl-2-indolindn,
(n)  3-Z-[1-(4-(3-dietylamino-propoxy)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén}-5-amido-2-indolinén,
a ich soli.

Vynélez poskytuje aj spdsoby pripravy (v podstate
zname aj z literatary) zlacenin podla vynélezu, ktoré zahr-
nuji:

a) reakciu z{u€eniny v8eobecného vzorca (I1)

(t)

v ktorom

X, R* a R? boli definované skér,

R® je atém vodika, ochranna skupina pre atom dusika lak-
tdmovej skupiny alebo vizba na tuhu fézu a

Z' je atom halogénu, hydroxy-, alkoxy- alebo aralkoxysku-
pina, napriklad atom chléru alebo bromu, metoxy-, etoxy-
alebo benzyloxyskupina,

s aminom vieobecného vzorca (I11)

\ (i

v ktorom
R* a R’ boli ur&ené skor,
a v pripade potreby sa nasledne od$tiepi pouzitd ochranné
skupiny atému dusika laktamovej skupiny alebo sa ziskana
zliéenina odstiepi od tuhej fazy.

Ochrannd skupina atému dusika laktdmovej skupiny
mdze byt napriklad acetylovd, benzoylové, etoxykarbony-

lové, ferc-butylkarbonylova alebo benzyloxy-karbonylova
skupina a
tuha fiza moZe byt Rinkova alebo Sieberova Zivica.

Reakcia sa vyhodne uskutodni v rozpustadle, ako je
napriklad dimetyl-formamid, toluol, acetonitril, tetrahydro-
furdn, dimetylsulfoxid, metylénchlorid alebo ich zmesi,
volitelne v pritomnosti inertnej zasady, ako je napriklad
trietylamin, N-etyl-diizopropylamin alebo hydrouhli¢itan
sodny pri teplote 20 aZ 175 °C, prifom jedna ochrannd sku-
pina sa mdZe v dosledku amidizacie zarovett odStiepit’.

Ak Z! v zlidenine vieobecného vzorca (1) je atém ha-
logénu, potom reakcia prebieha vyhodne v pritomnosti i-
nertnej zasady pri teplote medzi 20 az 120 °C.

Ak Z' v zlngenine véeobecného vzorca (I1) je hydroxy-,
alkoxy- alebo aralkoxyskupina, potom reakcia prebieha vy-
hodne pri teplote 20 az 200 °C.

Volitelne potrebné nésledné odstiepenie pouZitej
ochranncj skupiny sa uskuto¢ni vyhodne bud’ hydrolyticky
vo vodnom alebo alkoholovom rozpuitadle, ako je napri-
klad metanol/voda, etanol/voda, izopropanol/voda, tetra-
hydrofurén/voda, dioxan/voda, dimetylformamid/voda, me-
tanol alebo etanol v pritomnosti alkalickej zasady, ako je
napriklad hydroxid litny, hydroxid sodny alebo hydroxid
draselny pri teplote medzi 0 aZ 100 °C, vyhodne pri teplote
medzi 10 az 50 °C,
alebo vyhodne amidizaciou s primarnou alebo sekunddrnou
organickou zésadou, ako je napriklad amoniak, metylamin,
butylamin, dimetylamin alebo piperidin v rozpa¥tadle ako
je napriklad metanol, etanol, dimetylformamid a ich zmesi
alebo v nadbytku pouzitého aminu pri teplote medzi 0 a
100 °C, vyhodne pri teplote 10 az 50 °C.

Odstiepenie pouZitej tuhej fazy sa uskutotni vyhodne
pomocou kyseliny trifluéroctovej a vody v pritomnosti
dialkylsulfidu, ako je napriklad dimetylsulfid pri teplote
medzi 0 aZ 35 °C, vyhodne pri izbovej teplote.

b) Zlageniny vieobecného vzorca (1), ktoré obsahujti ami-
nometylovl skupinu a X je atém kyslika sa pripravia:
redukciou zlti¢eniny vSeobecného vzorca (IV)

4
| — P
\ u
Z R )
NG W
XN
|
R

v ktorom

R' az R boli uréené skor, a

R7 je ako R® uréené skér s tym, Ze R® obsahuje kyanosku-
pinu.

Redukcia sa uskutotiuje vyhodne pomocou katalytic-
kej hydratdcie s vodikom v pritomnosti katalyzatora, ako je
napriklad paladium/uhlie alebo platina v rozpitadle ako je
napriklad metanol, etanol, etylester kyseliny octovej, di-
metyl-formamid, dimetylformamid/acetén alebo Fadova
kyselina octova, volitelne 7a pridania kyseliny, ako je na-
priklad kyselina chlorovodikova pri teplote medzi 0 az
50 °C, ale vyhodne pri izbovej teplote, a pri tlaku vodika
10> az 7.10> kPa (1 az 7 barov), vyhodne viak pri 3.10% az
5.10> kPa (3 a7 5 baroch).

Ak sa podl'a vyndlezu ziska zluenina v3eobecného
vzorca (I), ktord obsahuje alkoxykarbonylovi skupinu, po-
tom je moZné prekonvertovat' ju pomocou hydrolyzy na
zodpovedajicu karboxyzluceninu, alebo



SK 283824 B6

zludenina vicobecného vzorca (I), ktord obsahuje amino-
alebo alkylaminoskupinu, potom je mozné prekonvertovat’
Jju pomocou alkyldcie alebo redukénej alkylacie na zodpo-
vedajicu alkylamino- alebo dialkylaminozli¢eninu, alebo
zli¢enina vieobecného vzorca (I), ktord obsahuje amino-
alebo alkylaminoskupinu, potom je mozné prekonvertovat
ju pomocou acyl4cie na zodpovedajicu acylova zluceninu,
alebo

zltcenina vSeobecného vzorca (1), kiord obsahuje karbo-
xyskupinu, potom je mozZné prekonvertovat' ju esterifika-
ciou alebo amidizdciou na zodpovedajicu esterovi alebo
aminokarbonylova zli&eninu.

Naslednd hydrolyza sa uskuto¢fiuje vyhodne vo vod-
nom rozpustadle, ako je napriklad voda, izopropanol/voda,
tetrahydrofuran/voda alebo dioxan/voda, v pritomnosti ky-
seliny, ako je napriklad kyselina trifluéroctova, kyselina
chlorovodikova alebo kyselina sirové, alebo v pritomnosti
alkalickej zésady, ako je napriklad hydroxid litny, hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny pri teplote medzi 0 aZz
100 °C, vyhodne pri teplote medzi 10 a2 50 °C.

Néslednd redukénd alkylacia sa uskuto¢iiuje vyhodne
vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad metanol, meta-
nol/voda, metanol/voda/amoniak, etanol, éter, tetrahydrofu-
ran, dioxan alebo dimetylformamid volitelne za pridania
kyseliny, ako je napriklad kyselina chlorovodikova v pri-
tomnosti katalyticky aktivneho vodika, napriklad vodika v
pritomnosti Raneyovho niklu, platiny alebo paladia/uhlia,
alebo v pritomnosti hydridu kovu, ako je napriklad hydrid
sodno-bority, hydrid borito-litny alebo hydrid litno-hlinity
pri teplote medzi 0 az 100 °C, vyhodne pri teplote medzi 20
az 80 °C.

Nasledna alkylacia sa uskuto¢fiuje pomocou alkyladné-
ho ¢inidla, ako je napriklad alkylhalogenid alebo dialkyl-
sulfat, napriklad metyljodid, dimetylsulfét alebo propyl-
bromid, vhodne v rozpasfadle, ako je napriklad metanol,
ctanol, metylénchlorid, tetrahydrofuran, toluol, dioxén, di-
metylsulfoxid alebo dimetyl-formamid, volitel'ne v pritom-
nosti anorganickej alebo tercidrnej organickej zasady, ako
je napriklad trietylamin, N-etyl-diizopropylamin alebo di-
metylaminopyridin, vyhodne pri teplote medzi 20 °C a
teplotou varu pouZitého rozpuitadla.

Nasledna acylacia sa uskutogiiuje v rozpistadle, ako je
napriklad metylén-chlorid, dietyléter, tetrahydrofuran, tolu-
ol, dioxan, acetonitril, dimetylsulfoxid alebo dimetylfor-
mamid, volitelne v pritomnosti anorganickej alebo terciar-
nej organickej zasady, vyhodne pri teplote medzi 20 °C a
teplotou varu pouZitého rozpuitadla. Pritom sa acylcia
uskutodiiuje so zodpovedajucou kyselinou, vyhodne v pri-
tomnosti dehydrataéného Cinidla, napriklad v pritomnosti
izobutylesteru kyseliny chlérmraviej, tetraetylesteru kyse-
liny ortouhliitej, trimetylesteru kyseliny ortooctovej, 2,2-
-dimetoxypropanu, tetrametoxysilanu, tionylchloridu, tri-
metyichlor-silanu, chloridu fosforitého, oxidu fosfore¢né-
ho, N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu, N,N*-dicyklohexylkar-
bodiimidu/N-hydroxysukcinimidu, N,N’-dicyklohexylkar-
bodi-imidu/1-hydroxy-benzotriazolu, 2-(1H-benzotriazol-
-1-yl)-1,1,3,3-tetrametylurénium-tetrafluérboritanu, 2-(1H-
-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametylurénium-tetrafluér-
-boritanu/1-hydroxy-benzotriazolu, N,N’-karbonyldiimida-
zolu alebo trifenylfosfinu/-chloridu uhli¢itého, a volitelne
za pridania zisady, ako je napriklad pyridin, 4-dimetylami-
nopyridin, N-metyl-morfolin alebo trietylamin, vhodne pri
teplote medzi 0 az 150 °C, vyhodne pri teplote medzi 0 az
100 °C, a acylacia so zodpovedajicou reaktivnou zlaéeni-
nou, ako je naprikiad ich anhydrid, ester, imidazolid alebo
halogenid volitelne v pritomnosti tercidrnej organickej za-
sady, ako je napriklad trietylamin, N-etyl-diizopropylamin

alebo N-metyl-morfolin pri teplote medzi 0 az 150 °C, vy-
hodne pri teplote medzi 50 az 100 °C.

Nasledna esterifikacia alebo amidizacia sa uskutodiiuje
vhodne reakciou reaktivneho zodpovedajiceho derivatu
kyseliny uhlititej so zodpovedajiicim alkoholom alebo a-
minom podl’a uvedeného opisu.

Pri uvedenych reakciéch sa pritomné reaktivne skupiny,
ako je napriklad karboxy-, amino-, alkylamino- alebo imi-
noskupina, mdZu po€as reakcie volitelne chrénit’ obvykly-
mi ochrannymi skupinami, ktoré sa po reakcii opét odstie-
pia.

Ochranny zvy3ok pre karboxylovi skupinu mdZe byt
trimetylsilylova, metylova, etylovd, ferc-butylovd, benzy-
lova alebo tetrahydropyranylova skupina, a ochranny zvy-
ok pre amino-, alkylamino- alebo iminoskupinu méZze byt
acetylova, trifludracetylovd, benzoylova, etoxykarbonylo-
v, terc-butoxykarbonylovd, benzyloxy-karbonylova, ben-
zylovd, metoxybenzylovd alebo 2,4-dimetoxybenzylova
skupina a pre aminoskupinu dodato¢ne aj ftalylova skupina.

VoliteIné nasledné odstiepenie pouZitej ochrannej sku-
piny sa uskutoéiiuje napriklad hydrolyticky vo vednom
rozpustadle, ako je napriklad voda, izopropanol/voda, tet-
rahydrofuran/voda alebo dioxén/voda, v pritomnosti kyse-
liny, ako je napriklad kyselina trifluéroctové, kyselina chlo-
rovodikova alebo kysclina sirové, alebo v pritomnosti alka-
lickej zasady, ako je napriklad hydroxid litny, hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny pri teplote medzi 0 az 100
°C, vyhodne pri teplote medzi 10 a2 50 °C.

Odsliepenie benzylového, metoxybenzylového alebo
benzyloxykarbonylového zvysku sa uskutociiuje napriklad
hydrogenolyticky, napriklad s vodikom v pritomnosti ka-
talyzétora, ako je napriklad paladium/uhlie v rozpaitadle
ako je napriklad metanol, etanol, etylester kyseliny octovej,
dimetylformamid, dimetyl-formamid/acetén alebo Padova
kyselina octova, volitefne za pridania kyseliny, ako je ky-
selina chlorovodikova alcbo ladova kyselina octova pri
teplote medzi 0 aZz 50 °C, vyhodne viak pri izbovej teplote,
a pri tlaku vodika 107 a2 7.10? kPa (1 a# 7 barov), vyhodne
vdak pri 3.10% a% 5.10% kPa (3 aZ § baroch).

Odsliepenie metoxybenzylovej skupiny sa moZe usku-
toénit’ aj v pritomnosti oxidaéného ¢inidla, ako je napriklad
amoniumnitrat ceri¢ity v rozpuitadle, ako je napriklad
metylénchlorid, acetonitril alebo acetonitril/voda pri teplote
medzi 0 az 50 °C, vyhodne v3ak pri izbovej teplote.

Odstiepenie 2,4-dimetoxybenzylového zvy¥ku sa viak
uskutotiuje vyhodne v kyseline trifludroctovej v pritom-
nosti anizolu.

Odstiepenie terc-butylového alebo terc-butyloxykarbo-
nylového zvy3ku sa uskutoéiiuje vyhodne vystavenim a¢in-
ku kyseliny, ako je napriklad kyselina trifluéroctova alebo
kyselina chlorovodikova s pouZitim rozpiitadla, ako je na-
priklad metylénchlorid, dioxan, ester kyseliny octovej alebo
éter.

Odstiepenie ftalylového zvysku sa uskutoéiiuje vyhod-
ne v pritomnosti hydrazinu alebo primarneho aminu, ako je
napriklad metylamin, etylamin alebo n-butylamin v rozpas-
tadle, ako je napriklad metanol, etanol, izopropanol, tolu-
ol/voda alebo dioxan pri teplote medzi 20 az 50 °C.

Dalej je moZné ziskané chiralne zlaCeniny vieobecného
vzorca (I) rozdelit’ na ich enantioméry a/alebo diastereomé-
ry.

Takto sa daju napriklad ziskané zla¢eniny vieobecného
vzorca (1), ktoré sa vyskytuja v racematoch, rozdelit’ s pou-
Zitim znamych spdsobov (pozri Allinger N.L. a Eliel E.L. v
»Topics in Stereochemistry”, zvizok 6, Wiley Interscience,
1971) na optické antipddy, a zli¢eniny vieobecného vzorca
(I) s asponi 2 asymetrickymi atdmami uhlika sa daja na 7a-
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klade fyzikalno-chemickych rozdiclov rozdelif' s pouZitim
znamych sposobov, napriklad chromatograficky a/alebo
frak&nou krydtalizaciou, na diastercoméry, ktoré, ak si v
racemickej forme, sa mdzu nésledne rozdelit’ uvedenym
spOsobom na enantioméry.

Rozdelenie enantiomérov sa uskutotiiuje vyhodne de-
lenim v kolone na chiralne fazy alebo kry3taliziciou z op-
ticky aktivneha rozpustadla alebo reakciou s opticky aktiv-
nou latkou, ktord s racemickou zlageninou tvori soli alebo
derivaty, ako st napriklad estery alebo amidy, osobitne ky-
seliny a ich aktivované derivaty alebo alkoholy, a rozdele-
nie tymto spdsobom ziskanej zmesi diastereomérnych soli
alebo derivéatov, napriklad na zéklade rozdielnej rozpust-
nosti, pri¢om z &istych diastereomérnych soli alebo deri-
vatov sa pdsobenim vhodnych ¢inidiel mdZzu uvolnit volné
antip6dy. Osobitne uZitoéné opticky aktivae kyseliny st
napriklad D- a L-formy kyseliny vinnej, kyseliny dibenzo-
ylvinngj, kyseliny di-o-tolylvinnej, kyseliny jabl¢nej, kyse-
liny mandlovej, kyseliny gaforsulfénovej, kyseliny gluta-
minovej, kyseliny N-acetylglutaminovej, kyseliny aspard-
govej, kyseliny N-acetyl-asparagovej alebo kyseliny chino-
vej. Opticky aktivny alkohol moZe byt napriklad (+) alebo
(-)-mentol a opticky aktivny acylovy zvySok vamidoch
mbze byt napriklad (+) alebo (-)-mentyloxykarbonylovy
Zvysok.

Okrem toho mozno ziskané zlii€eniny vzorca () pre-
konvertovat’ na ich soli, osobitne na farmaceutické pouZitie
na ich farmaceuticky prijateIné soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami. Kyseliny mozu byt napriklad ky-
selina chlorovodikové, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina fosforetnd, kyselina fumarova, kyselina
jantarova, kyselina mlictna, kyselina citrénové, kyselina
vinna, kyselina maleinova alebo kyselina metansulfonova.

Okrem toho sa takymto spdsobom ziskané nové zluCe-
niny vzorca (1), ak obsahuju karboxyskupinu, daji v pripa-
de potreby néasledne prekonvertovat’ na ich soli s anorga-
nickymi alebo organickymi zdsadami, osobitne na farma-
ceutické pouzitie na ich fyziologicky prijateIné soli. Zasady
mézu byt napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny,
cyklohexylamin, etanolamin, dietanolamin a trietanolamin.

ZlGteniny pouzité ako vychodiskové produkty vSe-
obecného vzorca (1) aZ (V1I1) su Ciastoéne zndme z literatd-
ry, alebo sa ziskavajii spdsobmi znimymi z literatiry, alebo
buda opisané v prikladoch.

Ako je to uvedené uZ na zaCiatku, nové ziu€eniny vSe-
obecného vzorca (I), v ktorych R' je vodik alebo zvy¥ok
prekurzora, maji cenné farmakologické vlastnosti, osobitne
inhibi¢né G¢inky na rdzne kinazy a komplexy cyklin/CDK,
na proliferaciu kultivovanych fudskych nadorovych bunick,
a taktieZ po Ustnom podani na rast nadorov v nahych my-
Siach, ktoré boli predtym infikované Fudskymi nadorovymi
bunkami.

Napriklad pri zlaeninich uvedenych v tabulke 1 sa
nasledovnym spdsobom testovali ich biologické viastnosti:

Test 1
Inhibicia enzymu cyklin/CDK, aktivita in vitro

Hmyzie bunky High Five™ (BTI-TN-5B1-4), ktor¢ sa
infikovali vysokym titrom rekombinantného bakulovirusu,
sa pouzili na produkciu aktivnych Pudskych holoenzymov
cyklin/CDK. S pouitim bakulovirusového vektora, ktory
obsahoval dva prométory (prométor podporujici polyhed-
rin, prométor podporujici P10) sa exprimovali v tej iste]
bunke GST-znatené cykliny (napriklad cyklin DI alebo
cyklin D3) so zodpovedajiicou Hisg-znatenou CDK pod-
jednotkou (napriklad pre CDK4 alebo CDK6). Aktivny
holocnzym sa izoloval afinitnou chromatografiou na gluta-

tiéne/Sepharose. Rekombinantny GST-znatené pRB (aa
379 az 928) sa vyprodukoval v E. coli a vy&istil sa afinit-
nou chromatografiou na glutatione/-Sepharose.

Substraty, ktoré sa pouZili pre kindzové testy, zaviseli
od ¥pecifickych kindz. Histén HI (Sigma) sa pouzil ako
substrat pre cyklin E/CDK2, cyklin A/CDK2, cyklin
B/CDKI a pre v-cyklin/CDK6. GST-znateny pRB (aa 379
az 928) sa pouzil ako substrat pre cyklin D1/CDK4, cyklin
D3/CDK4, cyklin D1/CDKS a pre cyklin D3/CDK®.

Lyzéty s rekombinantnymi hmyzimi bunkami infikova-
nymi bakulovirusom alebo aj rckombinantné kindzy (ziska-
né Cistenim z lyzatov) sa inkubovali 45 minat pri 30 °C
spolu s radioaktivne znacenym ATP v pritomnosti vhodné-
ho substrétu s réznymi koncentraciami inhibitora v 1 %-nom
roztoku DMSO (dimetylsulfoxidu). Substratové proteiny s
asociovanou radioaktivitou sa vyzrazali s 5 %-nou TCA
(kyselinou trichléroctovou) v hydrofobnych PVDF viac-
jamkovych mikrotitratnych platni¢kach (Millipore) alebo s
0,5 %-nym roztokom kyseliny fosforetnej na filtroch
Whatman P81. Po pridani scintilaéného roztoku sa radio-
aktivita merala v kvapalnom scintila¢nom pocitaci 1450
Microbeta firmy Wallace. Pre kazdn koncentraciu latky sa
uskuto¢nili dve merania; pre inhibiciu enzymu sa vypogitali
hodnoty ICsy.

Test 2
Inhibicia proliferacie kultivovanych ludskych nadorovych
bunick

Bunky nadorovej bunkovej linie SK-UT-1B odvodené
z leiomyosarkomu (ziskané z American Type Culture Col-
lection (ATCC) sa kultivovali v miniméalnom esencialnom
médiu s neesencialnymi aminokyselinami (Gibco) doplne-
nom pyruvatom sodnym (1 mmol), glutaminom (2 mmol) a
10 %-nym fetalnym hovéddzim sérom (Gibco) a pozbierali
sa v logaritmickej faze rastu. Potom sa bunky SK-UT-1B
umiestnili vo viacjamkovych platnitkach typu Cytostar®
(Amersham) s hustotou 4000 bunick na jamku a inkubovali
sa cez noc v inkubétore. K bunkdm sa pridali rozne kon-
centracie zluéenin (rozpustené v DMSO; koncové koncen-
tracia < 1 %). Po 48 hodin4ch inkubécie sa do kaZdej jamky
pridal *C-tymidin (Amersham) a platnitka sa inkubovala
dalsich 24 hodin. MnoZstve "“C-tymidinu, ktor¢ sa v pri-
tomnosti inhibitora inkorporovalo do nadorovych buniek a
7namené potet buniek v S-faze, sa odmerala v kvapalnom
scintilaénom po&itadi 1450 Microbeta firmy Wallace. Vy-
potitali sa hodnoty ICs, pre inhibiciu proliferdcie (= inhibi-
cia inkorporovaného "*C-tymidinu) s korekciou na zakladné
Ziarenie pozadia. Vietky merania sa uskuto¢nili dvakrat.

Test 3
Uginky in vivo na nahych mySiach s nadormi

Sam&im a/alebo sami¢im nahym mySiam (NMRI
nw/nu; 25 az 35 g; N = 10 az 20) sa podkoZne injikovalo
10° buniek [SK-UT-1B alebo buniek znemalobunkového
placneho nadoru NCI-H460 (ziskané z ATCC) v objeme
0,1 ml; alebo sa podkozne implantovali malé zhluky buniek
SK-UT-1B alebo NCI-H460. Jeden az tri tyZdne po injiko-
vani, pripadne implantovani, sa tstne pomocou sondy po-
daval kinazovy inhibitor denne pocas 2 aZ 4 tyzditov. Vel-
kost nadorov sa merala trikrat tyzdenne pomocou digital-
neho meradla, Uginok kinazového inhibitora na rast nadoru
sa urtoval ako percento inhibicie v porovnani s kontrolnou
skupinou, ktoré dostavala placebo.

Nasledujiica tabulka obsahuje zistené vysledky testu 2
in vitro.
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Zlt&enina Inhibicia proliferacie buniek
(Priklad &) SK-UT-1B
1G5 [uM]

4(2) 0,17
4(14) 0,18
4(62) 0,05
4(53) 0,01
4 (54) 0,03
4 (60) 0,03
4(120) 0,04
4(122) 0,04
4(94) 0,03
303 0,01
3(7) 0,01
4(129) 0,04

Na zaklade svojich biologickych vlastnosti st nové zli-
¢eniny vieobecného vzorca (1), ich izoméry a ich fyziolo-
gicky prijatené soli vhodné na liebu ochoreni, pre ktoré je
charakteristické nadmerné alebo anomalne mnoZenie bu-
niek.

K takymto ochoreniam patria (bez naroku na Uplnost):
infekcie virusového povodu (napriklad HIV a Kaposiho
sarkom); zdpaly a autoiminne choroby (napriklad kolitida,
artritida, Alzheimerova choroba, glomerulonefritida a hoje-
nie ran); bakterialne, plestiové a/alebo parazitirne infekcie;
leukémie, lymfémy a solidne nadory; choroby koZe (napri-
klad psori4za); choroby kosti; kardiovaskularne choroby
(napriklad resten6za a hypertrofia). Dalej s uZitodné ako
ochrana proliferujucich buniek (napriklad buniek vlasov,
¢reva, krvi a progenitorovych buniek) pred po3kodenim
DNA Ziarenim, UV svetlom a/alebo cytostatickou lie¢bou.

Nové zlu¢eniny mozno pouzit na kratkodobu alebo
dlhodobt lietbu uvedenych ochoreni a volitene aj v kom-
binacii s inymi $tandardnymi zIi¢eninami, ako su napriklad
ostatné cytostatika.

Na dosighnutie zodpovedajiiceho dginku po7adované
dévkovanie je pri vnatroZilovom podavani vhodne 0,1 aZ
30 mg/kg, vyhodne 0,3 a7 10 mg/kg, a pri (stnom podavani
0,1 az 100 mg/kg, vyhodne 0,3 az 30 mg/kg, a to 1- aZ 4-
-krét denne. Na tieto G&ely sa zlageniny vieobecného vzor-
ca (I) pripravené podfa tohto vynlezu, voliteIne v kombi-
nécii s inymi uginnymi latkami, spolu s jednym alebo via-
cerymi inertniymi obvyklymi nosi¢mi a/alebo riedidlami, a-
ko je napriklad kukuriény ¥krob, mlie¢ny cukor, trstinovy
cukor, mikrokrystalicka celul6za, stearan horeénaty, poly-
vinylpyrolidén, kyselina citronové, kyselina vinna, voda,
voda/etanol, voda/glycerin, voda/sorbit, voda/polyetylén-
glykol, propylénglykol, cetylstearylalkohol, karboxymetyl-
celuléza alebo mastné latky, ako napriklad tuk alebo ich
vhodné zmesi, moéZu zadlenit do obvyklych galenickych
pripravkov, ako st napriklad tablety, drazé, kapsuly, pras-
ky, suspenzie, ¢apiky alebo roztoky na injekcie alebo infii-
zie.

Nasledovné priklady maja vyndlez podrobnejie vy-
svetlit.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priprava |

Metylester kyseliny 1-acetyl-2-indolindn-5-karboxylovej
10,5 g metylesteru kyseliny 2-indolindn-5-karboxylovej

(pripravenej analogicky podfa Ogawu a spol, Chem.

Pharm. Bull 36, 2253 - 2258 (1988)) sa mie$a v 30 ml ace-

tanhydridu 4 hodiny pri 140 °C. Necha sa potom vychlad-

nut, prileje sa adova voda a zrazenina sa odsaje. Produkt
sa efte raz premyje vodou, potom sa pozbiera v metylén-
chloride, nad siranom sodnym sa vysusi a skoncentruje.
Vytazok: 11 g (86 % teoretickej hodnoty)

Ry 0,63 (silikagél, metylénchlorid/metanol = 50 : 1)

Priprava 2
Metylester kyseliny 1-acetyl-3-(1-etoxy-1-fenyl-metylén)-
-2-indolinén-5-karboxylovej

11 g metylesteru kyseliny 1-acetyl-2-indolinén-5-kar-
boxylovej sa mie¥a v 110 ml acetanhydridu a 30 ml triety-
lesteru kyseliny ortobenzoovej 2 hodiny pri 100 °C. Potom
sa zmes odpari, zvy3ok sa premyje éterom a odsaje sa.
VytaZok: 11,5 g (67 % teoretickej hodnoty)
Re 0,55 (silikagél; metylénchlorid/petroléter/ester kyseliny
octovej =4:5:1)

Priprava 3

28,0 g Rinkovej Zivice (MBHA-Zivica, Novobiochem)
sa necha nabobtnat’ v 330 ml dimetylformamidu. Potom sa
prida 330 ml 30 %-ného piperidinu v dimetylformamide a
trepe sa 7 mindt, aby sa od3tiepila ochranna skupina
FMOC. Potom sa Zivica niekol'kokrat premyje dimetylfor-
mamidom. Prida sa 7,3 g kyseliny 2-indolinén-5-karboxy-
lovej, 5,6 g hydroxybenzotriazolu, 13,3 g O-(benzotriazol-
-1-yl)-N,N,N’ N -tetrametyl-urénium-tetrafluoroboritanu  a
5,7 ml N-etyl-diizopropylaminu v 300 ml dimetylforma-
midu a trepe sa 1 hodinu. Roztok sa odsaje a Zivica sa pre-
myje péatkrat s 300 ml dimetylformamidu a trikrat s 300 ml
metylénchloridu. Vysusi sa prebublavanim dusika cez Zivi-
cu.
Vytazok: 28 g naplnenej Zivice

Priprava 4

5 g Zivice pripravenej podla pripravy 3 sa miea 1 ho-
dinu pri 80 °C s 15 ml acetanhydridu. Potom sa prida 15 ml
trietylesteru kyseliny ortobenzoovej a trepe sa d’alSie 3 ho-
diny pri 110 °C. Potom sa Zivica odsaje a premyje sa di-
metylformamidom, metanolom a napokon metylénchlori-
dom.
Vytazok: 7 g vlhkej Zivice

Priprava 5
4-(Etylamino-metyl)-nitrobenzén

6 g nitrobenzylbromidu sa rozpusti v 25 ml etanolu,
zmie3a sa s 25 mi 10 %-ného roztoku etylaminu v etanole a
2 hodiny sa ohricva do spitného toku. Potom sa roztok od-
pari, zvy$ok sa pozbiera v metylénchloride a premyje sa
zriedenym ldhom sodnym. Napokon sa organickd faza
skoncentruje.
VytaZok: 2,3 g (46 % teoretickej hodnoty)
R 0,2 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

Analogicky sa pripravuje:
4-[N-(4-chlorfenyl-metyl)-amino-metyl]-nitrobenzén,
4-(N-cyklohexyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-izopropyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-butyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-metoxykarbonyl-metyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-(fenyl-metyl)-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(pyrolidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(morfolin-metyl)-nitrobenzén,
4-(piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(hexametylénimino)-nitrobenzén,
4-(4-hydroxy-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-metyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-etyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
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4-(4-izopropyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-fenyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-benzyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-etoxykarbonyl-piperidin-metyl)-nitrobenzén,
4-(dimctylamino-metyl)-nitrobenzén,
4-(dipropylamino-metyl)-nitrobenzén,
4-(4-terc-butyloxykarbonyl-piperazin-metyl)-nitrobenzén,
3-(dimetylamino-metyl)-nitrobenzén,
4-(2-dietylamino-etyl)-nitrobenzén,
4-(2-morfolinyl-etyl)-nitrobenzén,
4-(2-pyrolidinyl-etyl)-nitrobenzén,
4-(2-piperidinyl-etyl)-nitrobenzyl,
4-(N-etyl-N-benzyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-propyl-N-benzyl-amino-metyl)-nitrobenzén,
4-[N-metyl-N-(4-chlorfenylmetyl)-amino-metyl])-nitroben-
zén,
4-[N-metyl-N-(4-bromfenylmetyl)-amino-metyl]-nitroben-
zn,
4-[N-metyl-N-(3-chiérfenylmetyl)-amino-metyl]-nitroben-
zén,
4-[N-metyl-N-(3,4-dimetoxyfenylmetyl)-amino-metyl]-nitro-
benzén,

4-[ N-metyl-N-(4-metoxyfenylmetyl)-amino-metyl]-nitro-
benzén,
4-[N-2.2,2-trifludretyl-N-(fenylmetyl)-amino-metyl]-nitro-
benzén,
4-[N-2,2,2-trifludretyl-N-(4-chiérfenylmetyl)-amino-me-
tyl]-nitrobenzén.

Priprava 6
4-(N-etyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-nitroben-
z6n

2,2 g 4-(etylamino-metyl)-nitrobenzénu sa rozpusti v
50 ml esteru kyseliny octovej a mie$a sa s 2,6 g di-terc-
-butyl-dikarbonatom 30 min(t pri izbovej teplote. Potom sa
roztok premyje vodou a skoncentruje sa.
VytaZok: 3.4 g
Re: 0.9 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

Analogicky sa pripravuje:
4-[N-(4-chlérfenyl-metyl)-N-terc-butoxykarbonyl-amino-
-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-cyklohexyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-
-nitrobenzén,
4-(N-izopropyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-nitro-
benzén,
4-(N-butyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-nitroben-
zén,
4-(N-metoxykarbonyl-metyl-N-zerc-butoxykarbonyl-amino-
-metyl)-nitrobenzén,
4-(N-(fenyl-metyl)-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-
-nitrobenzén.

Priprava 7
4-(N-getyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-anilin

6,4 g 4-(N-etyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-
-nitrobenzénu sa rozpust{ v 60 ml metanolu a hydratuje sa 3
hodiny s 1,5 g Raneyovho niklu pri izbovej teplote. Potom
sa katalyzator odfiltruje a roziok sa skoncentruje.
Vytazok: 4,78 g
R¢ 0,7 (silikagél; metylénchlorid/metanol 50 : 1)

Analogicky sa pripravuje:
4-[N-(4-chlérfenyl-metyl)-N-rerc-butoxykarbonyl-amino-
-metyl]-anilin,
4-(N-cyklohexyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-ani-
lin,
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4-(N-izopropyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-anilin,
4-(N-butyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-anilin,
4-(N-metoxykarbonyl-metyl-N-terc-butoxykarbonyl-amino-
-metyl)-anilin,
4-(N-(fenyl-metyl)-N-terc-butoxykarbonyl-amino-metyl)-
-anilin,

4-(pyrolidin-metyl)-anilin,

4-(morfolin-metyl)-anilin,

4-(piperidin-metyl)-anilin,
4-(hexametylénimino-metyl)-anilin,
4-(4-hydroxy-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-metyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-etyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-izopropyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-fenyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-benzyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(4-etoxykarbonyl-piperidin-metyl)-anilin,
4-(2-morfolinyl-etyl)-anilin,

4-(2-pyrolidnyl-etyl)-anilin,

4-(2-piperidinyl-etyl)-anilin,
4-(N-etyl-N-benzyl-amino-metyl)-anilin,
4-(N-propyl-N-benzyl-amino-metyl)-anilin,
4-[N-metyl-N-(4-chlorfenylmetyl)-amino-metyl]-anilin,
4-[ N-metyl-N-(4-bromfenylmetyl)-amino-metyl]-anilin,
4-[N-metyl-N-(3-chlérfenylmetyl)-amino-metyl]-anilin,
4-[ N-metyl-N-(3,4-dimetoxyfenylmetyl)-amino-metyl]-ani-
lin,
4-[N-metyl-N-(4-metoxyfenylmetyl)-amino-metyl]-anilin,
4-[N-2,2,2-trifludretyl-N-(fenylmetyl)-amino-metyl]-anilin,
4-[N-2,2,2-trifludretyl-N-(4-chlorfenylmetyl)-amino-me-
tyl]-anilin.

Priprava koncovych produktov

Priklad 1
Metylester kyseliny 3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)-
-1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej

11,5 g metylesteru kyseliny I-acetyl-3-(1-etoxy-1-fe-
nyl-metylén)-2-indolinon-5-karboxylovej sa rozpusti v 115 ml
metylénchloridu a mie3a sa s 10,8 g 4-amino-N-metylpi-
peridinu 3 hodin pri izbovej teplote. Potom sa prida 20 ml
metanolového amoniaku a necha sa stat’ cez noc. Roztok sa
odpari a zvy3ok sa premyje éterom.
Vytazok: 11,9 g (97 % teoretickej hodnoty)
R¢: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy3H;5N;05
Hmotnostné spektrum: m/z =391 (M")

Analogicky sa pripravi:

(1) Metylester kyseliny 3-Z-[1-(4-(piperidin-metyl)-fenyl-
amino)- 1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej

R¢ 0,4 (silikagél, metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CioHaoN304

Hmotnostné spektrum: m/z = 467 (M")

(2) Metylester kyseliny 3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-
amino-metyl)-fenyl-amino)-1-fenyl-metylén]-2-indolindn-
-5-karboxylovej

CioHpoN304

Hmotnostné spektrum: m/z =503 (M")

(3) Metylester kyseliny 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-
-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-2-indolindn-5-karboxylovej
Caell2sN;04

Hmotnostné spektrum; m/z = 427 (M")
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(4) Metylester kyseliny 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-metyl)-
-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-2-indolindn-5-karboxylovej
CasHasN3O4

Hmotnostné spektrum: m/z = 427 (M")

(5) Metylester kyseliny 3-Z-[1-(4-chlor-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén)-2-indolindn-5-karboxylovej

(6) Metylester kyseliny 3-Z-(1-fenylamino-12-fenyl-me-
tylén)-2-indolindn-5-karboxylovej

Priklad 2
Kyselina  3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)- 1 -fenyl-
-metylén]-2-indolinén-5-karboxylova

11,9 g metylesteru kyseliny 3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-
-4-yl-amino)-1-fenyl-metylén]-2-indolinon-5-karboxylovej
sa ohrieva do spitného toku 4 hodiny v 300 ml metanolu a
150 ml 1 N luhu sodného. Potom sa neutralizuje so 150 ml
1 N kyseliny chlorovodikovej a skoncentruje sa dosucha.
Zvy3ok sa nickolkokrét premyje vodou a vysusi sa.
Vytazok: 86 % teoretickej hodnoty
R¢ 0,17 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4 : 1)
CaoHz3N304
Hmotnostné spektrum: m/z =377 (M")

Analogicky sa pripravi:

(1) Kyselina 3-Z-[1-(4-(piperidin-metyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylova

R¢ 0,15 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CzsHy7N;04

Hmotnostné spektrum: m/z = 453 (M")

(2) Kyselina 3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metylamino-me-
tyl)-fenyl-amino)-1-fenyl-metylén)-2-indolindn-5-karboxy-
lova

C33HzN;03

Hmotnostné spektrum: m/z = 489 (M")

(3) Kyselina 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylova

C2sH2sN;04

Hmotnostné spektrum: m/z = 413 (M")

(4) Kyselina 3-Z-[1-(3-{dimetylamino-mety!)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén)-2-indolinén-5-karboxylova

CasHN: Oy

Hmotnostné spektrum: m/z = 413 (M")

(5) Kyselina 3-Z-[1-(4-chlor-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-2-indolinon-5-karboxylova

(6) Kyselina 3-Z-[1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-2-indoli-
nén-5-karboxylova

Priklad 3
3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)- 1-fenyl-metylén]-5-
-dimetylkarbamoyl-2-indolinén

2 g kyscliny 3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)-1-
-fenyl-metylén]-2-indoli-nén-5-karboxylovej sa ohrievaju s
5 ml tionylchloridu 2 hodiny do spédtného toku. Potom sa
odpari a zvy$ok sa premyje éterom. 0,5 g tohto kyslého
chloridu sa bez d'al$ieho &istenia pozbicra do v 5 ml mety-
lénchloridu a zmie$a sa s 0,5 ml dimetylaminu v 5 ml me-
tylénchloridu a mie¥a sa cez noc pri izbovej teplote. Pro-
dukt sa chromatografuje cez kolénu silikagélu a metylén-
chloridu/metanolw/amoniaku (4 : 1: 0,1).
Vytazok: 50 % teoretickej hodnoty

R 0,14 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CasHeN,O,
Hmotnostné spektrum: m/z = 404 (M")

Analogicky sa pripravujit nasledovné zluceniny:

(1) 3-Z{1+(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)-1-fenyl-metylén]-5-
-metylkarbamoyl-2-indolin6n

Vytazok: 49 % teoretickej hodnoty

Ry 0,19 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)
CaHyeN40;

Hmotnostné spektrum: m/z =390 (M")

(2) 3-Z-[1-(1-metyl-piperidin-4-yl-amino)-1-fenyl-metylén}-5-
-karbamoyl-2-indolinén

Vytazok: 58 % teoretickej hodnoty

R 0,15 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)
CpH2NLO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 376 (M")

(3) 3-Z-[1-(4-piperidino-metyl-fenylamino)-1-fenyl-mety-
1én]-5-dimetylkarbamoyl-2-indolinén

Pripravi sa z kyseliny 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej alebo
sa 0,64 g kyseliny Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej, 0,34 g dime-
tylamin-hydrochloridu, 0,9 g O-benzotriazol-1-yl-NN,N" N -
-tetrametylurénium-tetrafludér-boritanu, 0,4 g 1-hydroxy-
1H-benzotriazolu a 2,9 g diizopropylénetylaminu sa mie$a
v 20 ml dimetylformamidu 20 hodin pri izbovej teplote.
Potom sa skoncentruje a zvySok sa suspenduje vo vode.
Zrazenina sa odsaje.
VytaZok: 600 mg (88 % teoretickej hodnoty)
Re 0,2 (silikagél; metylénchlorid/etanol =9 : 1)
CsH3;N40,
Hmotnostné spektrum: m/z = 481 (M+H)"

4)  3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)- I -fenyl-mety-
1én]-5-metylkarbamoyl-2-indolinén

Pripravi sa z kyseliny 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej a
metylaminu analogicky s prikladom 3 (3).
Ry 0,2 (silikagél; metylénchlorid/etanol =9 : 1)
CysH3N4O,
Hmotnostné spektrum: m/z = 467 (M+H)"

(5)  3-Z-[V-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-mety-
1én]-5-metyletylkarbamoy!-2-indolinén

Pripravi sa z kyseliny 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-2-indolinén-5-karboxylovej a me-
tyl-etylaminu analogicky s prikladom 3 (3).
R¢ 0,55 (silikagél; metylénchlorid/etanol =9 : 1)
C3HaN,O,
Hmotnostné spekirum: m/z = 495 (M+H)"
(6) 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-propylkarbamoyl-2-indolinén

Pripravi sa z kyseliny 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén}-2-indolindn-5-krabénovej a pro-
pylaminu analogicky s prikladom 3 (3).
R¢ 0,31 (silikagél, metylénchlorid/etanol =9 : 1)
C31HiN,O;
Hmotnostné spektrum: m/z = 495 (M+H)~

(7) 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-dietylkarbamoyl-2-indolinén

Pripravi sa z kyseliny 3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén}-2-indolinon-5-karboxylovej a dietyl-
aminu analogicky s prikladom 3 (3).
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Ry 0,55 (silikagél; metylénchlorid/etanol =9 : 1)
CHiN4O,
Hmotnostné spektrum: m/z = 509 (M+H)"

(8)  3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-aminometyl)-feny(-
amino)-1-fenyl-metylén]-5-metylkarbamoyl-2-indolin6n
9)  3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-aminometyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-3-dimetylkarbamoyl-2-indolinén
(10) 3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-aminometyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-5-dietylkarbamoyl-2-indolinén
(11)  3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-aminometyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-3-propylkarbamoyl-2-indolinén
(12)  3-Z-[1-(4-(N-fenylmetyl-N-metyl-aminometyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-5-dipropylkarbamoyl-2-indolinén
(13) 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-metylkarbamoyl-2-indolinén

(14) 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dimetylkarbamoy!-2-indolinén

(15) 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dietylkarbamoyl-2-indolinon

(16) 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-propylkarbamoyl-2-indolinén

(17) 3-Z-[1-(4-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dipropylkarbamoyl-2-indolinén

(18) 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-metylkarbamoyl-2-indolinén

(19) 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dimetylkarbamoyl-2-indolinén

(20) 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dietylkarbamoyl-2-indolinon

21} 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-propylkarbamoyl-2-indolinén

(22) 3-Z-[1-(3-(dimetylamino-mety))-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-dipropylkarbamoyl-2-indolinén

(23)  3-Z[1-(4-chlér-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-me-
tylkarbamoyl-2-indolindn

(24) 3-Z-[1-(4-chlér-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-5-dime-
tylkarbamoyl-2-indolinon

(25)  3-Z-[1-(4-chlor-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-di-
etylkarbamoyl-2-indofinén

(26)  3-Z-[1-(4-chlor-fenylamino)-  -fenyl-metylén]-5-pro-
pylkarbamoyl-2-indolindn

(27) 3-Z-[1-(4-chlér-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-dipro-
pylkarbamoyl-2-indolinén

(28)  3-Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-5-metylkarbamoyl-
-2-indolinon

(29) 3-Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-5-dimetylkarba-
moyl-2-indolinén

(30)  3-Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-S-dietylkarba-
moyl-2-indolinén

(31)  3-Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-5-propylkarba-
moyl-2-indolinén

(32) 3-7Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-5-dipropylkarba-
moyl-2-indolinén

Priklad 4
3-Z-[1-(4-amino-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolin6n

800 mg Zzivice pripravenej podla prikladu TV sa sus-
penduje v 4 ml metylénchloridu a trepe sa s 0,8 g 1,4-
-fenyléndiaminu 16 hodin pri izbovej teplote. Odfiltruje sa
a Zivica sa niekolkokrat premyje metylénchloridom, meta-
nolom a dimetylformamidom. Potom sa na 2 hodiny pri-
dajtt 3 ml metanolového amoniaku, aby sa odstranila ace-
tylova skupina. Nakoniec sa po dalSom premyti pridaji
4 m] 10 %-nej kyseliny trifludroctovej v metylénchloride
podas 90 minut, Zivica sa odli@i a roztok sa skoncentruje.

ZvySok sa pozbiera v malom objeme 1 N lahu sodného a
vyextrahuje sa metylénchloridom. Organické faza sa nad si-
ranom sodnym vysudi a odpari sa.

Vytazok: 45 mg (30 % teorctickej hodnoty vo vsetkych
krokoch)

R 0,26 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyHisN,O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 370 (M")

Analogicky sa pripravia nasledovné zliéeniny:

(1) 3-Z-[1-(3-amino-fenylamino)- 1-fenyl-metylén}-5-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 24 % teorctickej hodnoty

Rg 0.44 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyHisN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z =370 (M")

(2)  3-Z-(1-fenylamino-1-fenyl-metylén)-5-amido-2-indo-
lindn

Vytazok: 27 % teoretickej hodnoty

Rg 0,53 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C22H17N302

Hmotnostné spektrum: m/z =355 (M")

(3) 3-Z-[1-(4-acetylamino-fenylamino)- 1 -fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Vytazok: 28 % teoretickej hodnoty

R 0,35 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CoqHyoN4 05

Hmotnostné spektrum: m/z = 412 (M")

(4)  3-Z-[1-(4-acetyl-N-metyl-amino-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolindn

Vytazok: 15 % teoretickej hodnoty

R 0,36 (silikagél: metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CysHpaN4O;4

Hmotnostné spektrum: m/z = 426 (M)

(5) 3-Z-[1-(4-(2-amino-ctyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén

VytaZok: 30 % teoretickej hodnoty

R 0,04 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaHuN4O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M")

(6) 3-Z-[1-(4-metoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 32 % teoretickej hodnoty

Ry 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHgN;04

Hmotnostné spektrum: m/z = 385 (M")

(7)  3-Z-[1-(4-bifenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolin6n

Vytazok: 22 % teoretickej hodnoty

Ry 0,51 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHyN;0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 431 (M)

(8) 3-Z-[1-(3-pyridylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolindn

Vytazok: 35 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,41 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

C31H eN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 356 (M")

(9) 3-Z-[1-(4-dimetylamino-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén
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Vytazok: 19 % teorctickej hodnoty

R 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CoaHN, Oy

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M")

(10)  3-Z-[1-(4-morfolin-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinon

Vytazok: 42 % teoretickej hodnoty

R 0,48 (silikagél; metylénchiorid/metanoi =9 : 1)
C26H24N.0;

Hmotnostné spektrum: m/z = 440 (M")

(11) 3-Z-[1-(4-terc-butyl-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-3-
-amido-2-indolinén

Vytazok: 32 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaeHasN:0O;,

Hmotnostné spekirum: m/z = 411 (M")

(12) 3-Z-{1-(2-amino-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindén

VytazZok: 28 % teoretickej hodnoty

R 0,52 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CHsN,O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 370 (M")

(13) 3-Z-[1-(4-benzyloxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Vytazok: 40 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,4 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaoH23N;04

Hmotnostné spektrum: m/z =461 (M")

(14) 3-Z-[1-(4-brém-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindn

VytaZok: 35 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
szHmBl’N;Oz

Hmotnostné spektrum: m/z = 433/435 (M")

(15)  3-Z-[1-(4-metoxykarbonyl-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén

Vytazok: 34 % teoretickej hodnoty

Ry 0,36 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHisN304

Hmotnostné spektrum: m/z = 413 (M")

(16) 3-Z-[1-(3-amido-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindn

Vytazok: 32 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,32 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy3HsN40s

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M")

17y 3-Z-[1-(3-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-5-ami-
do-2-indolinén

VytaZok: 12 % teoretickej hodnoty

R 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy3HioN30O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 369 (M")

(18) 3-Z-[1-(2-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 21 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyHigN: O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 369 (M")

(19) 3-Z-{1-(3-metoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-5-amido-
-2-indolinén

R¢ 0,49 (silikagél, metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHisN305

Hmotnostné spektrum: m/z = 385 (M)

(20)  3-Z{1-(3-etoxykarbonyl-fenylamino)-1-fenyl-mety-
1én]-5-amido-2-indolindn

R¢: 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

CasHzi N3Oy

Hmotnostné spektrum: m/z = 427 (M")

(21)  3-Z-[1-(3-nitro-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

VytaZok: 32 % teoretickej hodnoty

Ry 0,56 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CHi6N:O4

Hmotnostné spektrum: m/z = 400 (M*)

(22) 3-Z-[1-(4-amido-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-S-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 26 % teoretickej hodnoty

Ry 0,47 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy3H1gN4Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M")

(23) 3-Z-[1-(4-pyridylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

Vytazok: 15 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,42 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyiH16N4O;

Hmotnostné spektrum: m/z =356 (M")

(24) 3-Z-[1-(4-metyl-fenylamino)- | -fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindn

VytaZok: 45 % teoretickej hodnoty

R 0,54 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

Cy3H 9N, 0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 369 (M")

(25) 3-Z-[1-(4-etoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 40 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,51 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CoHnN: O

Hmotnostné spektrum: m/z = 399 (M")

(26) 3-Z-[1-(3-brém-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

VytaZok: 41 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,53 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CHiBIN;0;

Hmotnostné spektrum: m/z = 433/435 (M")

(27) 3-Z-[1-(4-chlér-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén

Vytazok: 50 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CH\CIN;0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 389/391 (M")

(28) 3-Z-[1-(4-izopropyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinon

Vytazok: 48 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,65 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHaN;0,
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Hmotnostné spektrum: m/z =397 (M)

(29) 3-Z-[1-(2-fluorenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-
-2-indolinén

Vytazok: 43 % teoretickej hodnoty

Ry 0,58 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaoHaN;0;

Hmotnostné spektrum: m/z =443 (M")

(30)  3-Z-[1-(4-(2-hydroxyetyl)-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolin6n

Vytazok: 22 % teoretickej hodnoty

R 0,37 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

C24H2 N;0;

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M-H)

(31)  3-Z-[1-(4-(4-imidazolyl)-fenylamino)-1-fenyl-mety-
1én]-5-amido-2-indolinén

Vytazok: 23 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHigN<O,

Hmotnostné spektrum: m/z =421 (M")

(32)  3-Z-[1-(4-etoxykarbonylmetyl-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-3-amido-2-indolinén

Ca6H23N>0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 442 (M+H)"

(33) 3-Z-[1-(4-brém-3-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinon

Cy3H,sBrN;O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 447/449 (M")

(34) 3-Z-[1-(4-cyklohexyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

C28H27N302

Hmotnostné spektrum: m/z =437 (M")

(35) 3-Z-[1-(4-brém-2-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

C3H sBrN;O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 447/449 )

(36) 3-Z-[1-amino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén
R¢ 0,3 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CisHisNsO;

Hmotnostné spektrum: m/z =279 (M")

(37) 3-Z-[1-cyklohexylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

Ry 0,55 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CHyN30;

Hmotnostné spektrum: m/z =361 (M")

(38) 3-Z-[1-cyklopentylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

R¢ 0,53 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

CyHa N0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 347 (M")

(39) 3-Z-[1-metylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indo-
linon

R¢ 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Ci7HisNsO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 293 MY

(40) 3-Z-[1-etylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indoli-
ndn
Ry 0,52 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

CisH7N;0,
Hmotnostné spektrum: m/z = 307 (M")

(41)  3-Z-[1-izopropylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

Ry 0,44 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CioH1sN;0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 321 (M)

(42) 3-Z-[1-dimetylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-in-
dolinén

R 0,39 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CisHizN1O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 307 M9

(43) 3-Z-[1-cyklpropylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

Rg 0,47 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CisHi7N;0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 319 (M")

(44) 3-Z-[1-cykloheptylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

R¢: 0,58 (silikagél; metylénchiorid/metanol =9 : 1)
CuHasN;O,

Hmotnostné spektrum: m/z =375 (M")

(45) 3-Z-[1-cyklobutylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

R¢: 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaoHi1oN1 O,

Hmotnostné spektrum: m/z=1333 (M")

(46) 3-Z-[1-(4-metylcyklohexylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

R¢ 0,67 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Ca3HsN;0;

Hmotnostné spektrum: m/z =375 (M")

(47)  3-Z-[1-(1«(R,S)-indanylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolindn

R¢ 0,59 (silikagél, metylénchlorid/metanol = 9 : 1)

CysHy N3O,

Hmotnostné spektrum: m/z =395 (M")

(48) 3-Z-[1-(metoxykarbonylmetylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

R¢ 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C19H17N 304

Hmotnostné spektrum: m/z =351 (M")

(49) 3-Z-[1-((2-metoxykarbonyl-etyl)-amino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén

R 0,45 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CyoH1sN304

Hmotnostné spektrum: m/z =365 (M)

(50) 3-7-[1-(4-aminometyl-fenylamino)- I-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolindn

Vylazok: 32 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,46 (silikagél, metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Ca3HoN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 384 M9

(51) 3-Z-[1-(4-pyrolidinmetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén
Vytazok: 60 % teoretickej hodnoty
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Ry 0,07 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CaHy6N4O,
Hmotnostné spektrum: m/z =438 (M")

(52) 3-Z-[1-(4-morfolinmetyl-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolindn

Vytazok: 65 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
Cy7H26N,04

Hmotnostné spektrum: m/z = 454 (M*)

(53)  3-Z-[1-(4-piperidinmetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén

Vytazok: 60 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,08 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
Cy3HpN,O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 452 (M*)

(54)  3-Z-[1-(4-hexametyléniminometyl-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinon-trifluéracetat
C29H30N402

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M*)

(55) 3-Z-[1-(4-(4-hydroxy-piperidinmetyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

C2sH2N404

Hmotnostné spektrum: m/z = 468 (M")

(56) 3-Z-[1-(4-(4-metyl-piperidinmetyl)-fenylamino)- 1-fe-
nyl-metylén}-5-amido-2-indolinén

C29H30N40;

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M")

(57) 3-Z-[1-(4-(4-etyl-piperidinmetyl)-fenylamino)- 1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

CiH3,N40,

Hmotnostné spektrum: m/z = 480 (M)

(58) 3-Z-[1-(4-(4-izopropyl-piperidinmetyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

C31HuN,O, .

Hmotnostné spektrum: m/z = 494 (M")

(59) 3-Z-[1-(4-(4-fenyl-piperidinmetylnitro-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-S-amido-2-indolinon

Cs4H3N,O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 528 (M")

(60) 3-Z-[1-(4-(4-benzyl-piperidinmetyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinon

C35H34N402

Hmotnostné spektrum: m/z = 542 (M")

(61) 3-Z-[1-(4-(4-etoxykarbonyl-piperidinmetyl)-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

C3IH32N4O4

Hmotnostné spektrum: m/z = 524 (M")

(62)  3-Z-[1-(4-dimetylaminometyl-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinon

CysH,4N, O,

Hmotnostné spektrum: m/z =412 (M")

(63)  3-Z-[1-(4-dipropylaminometyl-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

CpoH3oN,0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 468 (M")

(64) 3-Z-[1-(4-piperazinylmetyl-fenylamino)- 1 -fenyl-mety-
lén]-5-amido-2-indolinén

C27H27N502

Hmotnostné spektrum: m/z = 453 (M*)

(65)  3-Z-[1-(3-dimetylaminometyl-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

CasHauN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 412 (M)

(66)  3-Z-[1-(4-(2-dietylamino-etyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

CagH3oNO;

Hmotnostné spektrum: m/z = 454 (M*)

(67)  3-Z-[1-(4-(2-morfolin-etyl)-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén

CogHaeN405

Hmotnostné spektrum: m/z = 468 (M")

(68)  3-Z[1-(4-(2-pyrolidinyl-etyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

C28H28N402

Hmotnostné spektrum: m/z = 452 (M™)

(69)  3-Z-[1-(4-(2-piperidinyl-etyl)-fenylamino)- 1 -fenyl-
metylén]-5-amido-2-indolinén

CaoHioN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M*)

(70) 3-Z-[1-(2-tiazolylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

Vytazok: 30 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CisH14aN4O,S

Hmotnostné spektrum: m/z = 362 (M™)

(71) 3-Z-[1-(benzimidazol-2-ylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Vytazok: 29 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,44 (silikagél; metylénchlorid/metancl =9 : 1)
Cy3H7N50,

Hmotnostné spektrum: m/z = 395 (M")

(72)  3-Z-[1-(5-metyl-izoxazol-3-yl-amino)-1-fenyl-metylén}-
-5-amido-2-indolin6n

Vytazok: 39 % teoretickej hodnoty

R¢: 0,43 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyHigN.Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 374 (M*)

(73)  3-Z-[1-benzylamino-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-in-
dolinén

Ry 0,63 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C23H19N302

Hmotnostné spektrum: m/z = 369 (M")

(74)  3-Z-[1-(4-(1-imidazolyl-metyl)-fenylamino)- 1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

Ry: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C26H2N;O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 436 (M™)

(75) 3-Z-[1-(4-((2-dietylamino-etyl)-aminokarbonyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludrace-
tat
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Vytazok: 27 % teoretickej hodnoty

R¢ 0,05 (silikagél, metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaeH11N50;

Hmotnostné spektrum: m/z = 497 (M")

(76) 3-Z-[1-(4-acetylaminometyl-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén

R 0,4 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHzN4O5 .

Hmotnostné spektrum: m/z = 426 (M")

w) 3-Z-[ 1-(4-((2-dimetylaminoetyl)-N-metansulfonyl-
-amino)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indoli-
non

Ry 0,1 (silikagél;, metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C7H29NsO4S

Hmotnostné spektrum: m/z =519 (M")

(78) 3-Z-[1-(4-(N-(etoxykarbonylmetyl)-N-meténsulfonyl-
-amino)-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indoli-
non

Re: 0,57 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CH2N4Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 534 (M)

(79)  3-Z-[1-(4-(N-(kyanometyl)-N-meténsulfonyl-amino)-
-fenylamino)- 1 -fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

Rg: 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHaNsO4S

Hmotnostné spektrum: m/z = 487 (M")

(80)  3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-metansulfonyl-amino)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

R¢ 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy4H2N,O,S

Hmotnostné spektrum: m/z = 462 (M")

(81) 3-Z-[1-(4-(2-oxo-pyrolidin-1-yl-metyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn

Ca7H24N4O3

Hmotnostné spektrum: m/z =452 (M)

(82) 3-Z-[1-(4-(2-oxo-piperidin-1-yl-metyl-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

CagHaeN40s

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M")

(83)  3-Z-[1-(4-(4-cyklohexyl-piperidin-metyl)-fenylami-
n0)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetat
C3sH3eN4O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 534 (M")

(84) 3-Z1-(4-(2,6-dimetyl-piperidin-metyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifluéracctat
CioH3:N,O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 480 (M")

(85) 3-Z-[1-(4-(4-fenyl-4-hydroxy-piperidin-metyl)-fenyl-
amino)- 1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifluérace
tat

CaaHiuN,Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 545 (M")

R¢ 0,66 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4 : 1)

(86) 3-Z-[1-(4-(2-metoxykarbonyl-pyrolidin-metyl)-fenyl-

amino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifluérace-
tat

16

CaoH,5N, Oy
Hmotnostné spektrum: m/z = 497 (M+H)"
R¢ 0,65 (silikagél;, metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(87) 3-Z-[1-(4-(1-oxo-tiomorfolin-4-ylmetyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn-trifludracetat
CyrHyeN4O5S

Hmotnostné spektrum: m/z =487 (M+H)"

R 0,68 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4 : 1)

(88) 3-Z-[1-(4-(3,6-dihydro-2H-pyridin-1-ylmetyl)-fenyla-
mino)- 1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinon-trifludracetat
CisHasNO2

Hmotnostné spektrum: m/z = 451 (M+H)"

(89) 3-Z-[1-(4-(2,5-dihydro-pyrol-1-ylmetyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn-trifludracetat
CyH24N4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 437 (M+H)"

R¢: 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(90)  3-Z-[1-(4-(tiomorfolin-4-ylmetyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetét
CyHysNLO2S

Hmotnostné spektrum: m/z = 471 (M+H)"

Ry 0,78 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

©1)  3-Z-[1-(4-(4-(6,7-dimetoxy-tetrahydroizochinolin-2-
-ylmetyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indoli-
non-trifludracetat

Ci4H3N, O,

Hmotnostné spektrum: m/z= 561 (M+H)"

R¢: 0,8 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(92) 3-Z-[1-(4-(4-fenyl-piperazin-1-ylmetyl))-fenylamino)-
- 1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetat
Cusll3NsO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 530 (M+H)"

Ry 0,78 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(93) 3-Z-[1-{4-(3,5-dimetyl-piperidin-metyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetat
C3H32N40,

Hmotnostné spektrum: m/z = 480 (M")

R¢ 0,54 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4 : 1)

(94) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-benzyl-amino-metyl)-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetat
C;1HsN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 488 (M")

(95) 3-Z-[1-(3,4-dimetoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Ca4H2:N;0,

Hmotnostné spektrum: m/z= 415 (M")

Ry 0,5 (silikagél, metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(96) 3-Z-[1-(4-triflulérmetoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolinén

C23H)6F3N303

Hmotnostné spektrum: m/z =439 (M")

Re 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(97) 3-Z-[1-(3-ctoxykarbonyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

CasH2 N304

Hmotnostné spektrum: m/z = 427 (M")
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R 0,52 (silikagél; metylénchlorid/metanol=9: 1)

(98)  3-Z-[1-(3-karboxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Cy3Hi7N;0,

Hmotnostné spektrum: m/z =399 (M%)

Re 0,14 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

99)  3-Z-[1-(3-dietylkarbamoyl-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén

CyrHz6N4Oy

Hmotnostné spektrum: m/z = 454 (M")

R 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(100) 3-Z-[1-(3-etylkarbamoyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-
-5-amido-2-indolinén

CasHN,Os

Hmotnostné spektrum; m/z = 426 (M)

R 0,42 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(101) 3-Z{1-(3-trifluérmetoxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolindn

CyH 6F3N;0;

Hmotnostné spektrum: m/z = 439 (M")

R¢ 0,5 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(102)  3-Z-[1-(3-etoxy-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindn

C24H N304

Hmotnostné spektrum: m/z = 399 (M")

R¢: 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(103) 3-Z-[1-(4-metoxymetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolindn

CaqH2 N3O

Hmotnostné spektrum: m/z = 399 (M")

R¢: 0,4 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(104) 3-Z-[1-(4-etyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolinén

CoHy N3O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 383 (M")

Ry: 0,52 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)

(105) 3-Z-[1<(4-metyl-3-nitro-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Ca3HigN4O4

Hmotnostné spektrum: m/z= 414 (M")

(106)  3-Z-[1-(4-metyl-3-metoxy-fenylamino)- I -fenyl-me-
tylén)]-5-amido-2-indolindn

Ca4Hy N304

Hmotnostné spektrum: m/z = 399 (M")

(107) 3-Z-[1-(4-(4-aminofenyl-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-S-amido-2-indolinén-triflubracetét

CioH24N,O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 460 (M")

(108) 3-Z-[1-(4-metoxykarbonyl-3-metyl-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-S-amido-2-indolinén

CosHaN;O4

Hmotnostné spektrum: m/z =427 (M")

R¢ 0,56 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4 : 1)

(109) 3-Z-[1-{4-kyanofenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolinén
CasHi6N4O;
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Hmotnostné spektrum: m/z =380 (M")
R 0,65 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(110)  3-Z-{1-(5-metyl-pyridin-2-yl-amino)-1-fenyl-metylén}]-
-5-amido-2-indolinén

Ry 0,6 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CpaHigN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 370 (M)

(111) 3-Z-{1-(5-brédm-pyridin-2-yl-amino)-1-fenyl-metylén}-5-
-amido-2-indolinén

Ry 0,65 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CoHysBrN,O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 434/436 (M")

(112) 3-Z-[1+(2-chlor-pyridin-5-yl-amino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

Ry 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CyHisCINGO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 390/392 (M")

(113) 3-Z-[1-(3-kyanofenylamino)- I-fenyl-metylén]-5-ami-
do-2-indolindn

Cy3H 6N4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 380 (M")

R¢ 0,57 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(114)  3-Z-[1-(4-(N-fenyl-amino-metyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén}-5-amido-2-indolinén

CyoHuN,0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 460 (M")

R¢ 0,74 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)

(115)  3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-fenyl-aminometyl-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

CioHpN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 474 (M")

R¢ 0,75 (silikagél, metylénchlorid/metanol = 9 : 1)

(116)  3-7-[1-(4-(N-etyl-aminomety!)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolindn-trifludracetat

CysHNJO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 412 (M*)

(117)  3-Z-[1-(4-(N-(4-chlérfenyl-metyl)-aminometyl)-fe-
nylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifluéra-
cetét

Cs0H,5CINO,

Hmotnostné spektrum: m/z = 508/510 (M")

(118)  3-Z-[1-(4-(N-cyklohexyl-aminometyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén]-S-amido-2-indolindn-trifludracetat
CaoH3pN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M")

(119)  3-Z-[1-(4-(N-izopropyl-aminometyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén}-5-amido-2-indolinon-trifluéracetat
CaHasN4O2

Hmotnostné spektrum: m/z = 426 (M")

(120)  3-Z-[1-(4-(N-butyl-aminometyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-S-amido-2-indolinén

CyHsN4O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 440 (M")
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(121) 3-Z-[1-(4-(N-metoxykarbonyl-metylamino-metyl)-fe-
nylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifluér-
acetat

Ca6H14N,0,

Hmotnostné spektrum: m/z = 456 (M")

(122)  3-Z-[1-(4-(N-(fenyl-metyl)-aminomety!)-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinon-trifludracetat
C30H26N4O; .

Hmotnostné spektrum: m/z = 464 (M)

(123)  3-Z-[1-(4-(N-acetyl-N-etoxykarbonylmetyl-amino)-
-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn
Cy3HyN,Os5

Hmotnostné spektrum: m/z = 498 (M")

(124)  3-Z-[1-(4-metyl-3-sulfamoyl-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén

CyHxN,O,S

Hmotnostné spektrum: m/z = 448 (M")

(125)  3-Z-[1-(4-(N-metansulfonyl-N-(metylkarbamoylme-
tyl)-amino)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-S-amido-2-in-
dolinon

CasHasNsOsS

Hmotnostné spektrum: m/z = 519 (M")

(126)  3-Z-[1-(4-(N-metansulfonyl-N-(piperidin-karbonyl-
-metyl)-amino)-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-5-amido-2-
-indolinon

C3oH3;Ns0:S

Hmotnostné spektrum: m/z = 573 (M")

(127)  3-Z-[1-(4-karboxy-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén

CyHiN:04

Hmotnostné spektrum: m/z = 398 (M-H")

(128) 3-Z-[1-(4-karboxy-3-metyl-fenylamino)-1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén

CasHioN3 O,

Hmotnostné spektrum: m/z = 412 (M-H")

(129)  3-Z-[1-(4-(3-dietylamino-propoxy)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén)-5-amido-2-indolinon-trifludracetat
CaoH3N,O;

Hmotnostné spektrum: m/z = 484 (M")

(130)  3-Z-[1-(4-(2-piperidin-etoxy)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolindn-trifluéracetat

CagHyoN4Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 483 (M+H)"

(131)  3-Z-[1-(4-(3-piperidin-propoxy)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolindn-trifludracetat
C3oH32N405 .

Hmotnostné spektrum: m/z =496 (M")

(132) 3-Z-[1-(4-(3-dimetylamino-propoxy)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinon-trifludracetat
CarHeN4O;

Hmotnostné spekirum: m/z = 457 (M+H)"

(133)  3-Z-[1-(4-(3-N-metyl-N-benzylamino-propoxy)-fe-
nylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludr-
acetdt

Ca3H3,N,05

Hmotnostné spektrum: m/z = 533 (M+H)"

(134) 3-Z{1-(4-(2-dimetylamino-etoxy)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinén-trifludracetat
C26H26N4O3

Hmotnostné spektrum: m/z = 443 (M+H)"

(135)  3-Z-[1-(4-(N-etyl-N-benzyl-aminometyl)-fenylami-
no)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

(136) 3-Z-[1-(4-(N-propyl-N-benzyl-aminometyl)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén}-5-amido-2-indolinén

(137)  3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-(4-chlérfenyl-metyl)-amino-
metyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

(138)  3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-(4-bromfenyl-metyl)-amino-
-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén}-5-amido-2-indolinén

(139)  3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-(3-chlorfenyl-metyl)-amino-
-metyl)-fenylamino)- 1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén

(140)  3-Z-[1-(4~(N-metyl-N-(3,4-dimetoxyfenyl-metyl)-ami-
no-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indoli-
non

(141) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-(4-metoxyfenyl-metyl)-amino-
-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén|-5-amido-2-indolinén

(142) 3-Z1-(4-(N-trifludretyl-N-(fenyl-metyl)-amino-me-
tyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén)]-5-amido-2-indolinon

(143) 3-Z-[1-(4-(N-trifludretyl-N-(4-chlorfenyl-metyl)-ami-
nometyl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén)-5-amido-2-indoli-
nén

Priklad 5
3-Z-[1-(4-(4-acetyl-piperazinylmetyl)-fenylamino)-1-fenyl-
metylén]-5-amido-2-indolinén

25 mg 3-Z-[1-(4-(piperazinylmetyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinénu a 0,02 g trietylaminu sa
rozpusti v 10 ml metylénchloridu a zmiesa sa s 5 mg ace-
tylchloridu a roztok sa mie3a 16 hodin pri izbovej teplote.
Potom sa premyje vodou a organické faza sa odpari.
Vytazok: 15 mg (68 % teoretickej hodnoty)
CagHzoN50;
Hmotnostné spektrum: m/z = 495 (M")

Analogicky sa pripravi nasledovna zl(i¢enina:

(1) 3-Z-[1-(4-(4-benzoyl-piperazinylmetyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn

Pripravi sa z 3-Z-[1-(4-(piperazinyl-metyli-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinénu a benzoylchloridu.
Vytazok: 91 % teoretickej hodnoty

Ci4H31NsO;5

Hmotnostné spektrum: m/z = 557 (M)

Priklad 6
3-Z-[1-(4-dietylkarbamoyl-fenylamino-1-fenyl-metylén}-5-
-amido-2-indolindn

7 g zivice z kroku IV sa analogicky s krokom IV zmie-
Sa s etylesterom kyseliny 4-aminobenzoovej. Vlhka napl-
nend Zivica sa suspenduje v 30 ml dioxanu a 30 ml meta-
nolu a mie3a sa 40 hodin s 25 ml 1 N luhu sodného. Neu-
tralizuje sa zricdenou kysclinou chlorovodikovou a premyje
sa metylénchloridom, metanolom a dimetylformamidom.
Potom sa 300 mg Zivice suspenduje v 3 ml dimetylforma-
midu a necha sa stat’ 60 hodin pri izbovej teplote s 0,2 ml
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dictylaminu, 0,5 g O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’ ,N'-tctra-
metylurénium-tetrafluérboritanu a 0,8 ml etyldiizo-propyl-
aminu. Nakoniec sa produkt 3tiepi Zivicou podla prikladu
4.

VytaZok: 29 mg

Ry 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Co7HasN4O;s

Hmotnostné spektrum: m/z = 454 (M")

Analogicky sa pripravi:

(1) 3-Z-[1-(4~(piperidinkarbonyl)-fenylamino)- 1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinon

R¢: 0,43 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CagHaN4O;3

Hmotnostné spektrum: m/z = 466 (M")

)  3-Z1-(4-(4-metylpiperazinkarbonyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén)-5-amido-2-indolindn-trifluéracetét

Ry 0,84 (silikagél; metylénchlorid/metanol =4 : 1)
Cogtl7NsOs

Hmotnostné spektrum: m/z = 481 (M)

(3) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetylamino-etyl)-N-metyl-karbamo-
yl)-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolindn-tri-
fluéracctat

R¢ 0,25 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy8H2gNsO;3

Hmotnostné spektrum: m/z = 484 (M+H)"

(4) 3-Z-[1-(4-(N-metoxykarbonylmetyl-karbamoyl)-fenyl-
amino)-1-fenyl-metylén}-5-amido-2-indolinén

R¢: 0,4 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
Cy6H1N,Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 470 (M")

(5) 3-Z-[1<(4-benzylkarbamoyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-
-5-amido-2-indolindn

Ry 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C30H24N,03

Hmotnostné spektrum: m/z = 488 (M")

Priklad 7
3-Z-[1-(4-(N-metyl-benzoylamino)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén-S-amido-2-indolinén

4,5 g Zivice zkroku IV sa analogicky s prikladom 4
zmielalo s 3.4 g 4-(9H-fluoren-9-ylmetoxykarbonyl)-me-
tyl-amino)-anilinom v dimetylformamide. Nésledne sa 9H-
-fluorénova ochranna skupina odstiepi 4 ml 30 %-ného pi-
peridinu v dimetylformamide a Zivica sa nickolkokrét pre-
myje. Potom sa 400 mg Zivice suspenduje v 4 ml dimetyl-
formamidu a 0,3 ml trietylaminu a mie$a sa s 0,3 ml ben-
zoylchloridu 1 hodinu pri izbovej teplote. Nakoniec sa pro-
dukt 3tiepi Zivicou podla prikladu 4.
Vytazok: 33 mg
Ry 0,45 (silikagél, metylénchiorid/metanol =9 : 1)
Cs3oH24N405
Hmotnostné spektrum: m/z =488 (M")

Analogicky sa pripravi:

(1) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-propionylamino)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén-5-amido-2-indolinon

Ry 0,42 (silikagél; metylénchlorid/metano]l =9 : 1)
Cy6H24N4Os

Hmotnostné spektrum: m/z = 440 (M")

(2) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-butyrylamino)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén-5-amido-2-indolinén

Ry 0,44 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
C27H26N‘103
Hmotnostné spektrum: m/z = 453 (M-H")

(3) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-etylsulfonylamino)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén-5-amido-2-indolinén

Ry 0,42 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9 : 1)
CysHauN4O,S

Hmotnostné spektrum: m/z = 475 (M-H")

(4) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-propylsulfonylamino)-fenylamino)-
-1-fenyl-metylén-5-amido-2-indolinén

R¢ 0,44 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CasHasN4O4S

Hmotnostné spektrum: m/z = 491 (M+H)"

(5) 3-Z-[1-(4-(N-metyl-fenylsul fonylamino)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén-5-amido-2-indolinén

Ry 0,53 (silikagél; metylénchlorid/metanol =9 : 1)
CaoH4N4O4S

Hmotnostné spektrum: m/z = 524 (M)

Priklad 8
Sucha ampulka so 75 mg (¢innej latky na 10 ml

ZloZenie:

0¢inna latka 75,0 mg
manitol 50,0 mg
voda na injekcie do 10,0 ml

Priprava:

U¢inn4 latka a manitol sa rozpusti vo vode. Po naplneni
sa lyofilizuje. Hotovy roztok pred pouZitim sa pripravi vo-
dou na injekcie.

Priklad 9

Such4 ampulka s 35 mg u¢innej latky na 2 ml
ZloZenie:

uéinna latka 35,0 mg

manitol 100,0 mg

voda na injekcie do 2,0 ml

Priprava:

Utinna latka a manitol sa rozpustia vo vode. Po napl-
neni sa lyofilizuje. Hotovy roztok pred pouZitim sa pripravi
vodou na injekeie.

Priklad 10

Tableta s 50 mg O¢innej latky

ZloZenie:

utinna latka 50,0 mg

mlieény cukor 98,0 mg

kukuri¢ny Skrob 50,0 mg

polyvinylpyrolidon 15,0 mg

stearan horednaty 20mg
215,0 mg

Priprava:

(1), (2) a (3) sa zmie3a a granuluje sa s vodnym rozto-
kom (4). K usufenému granuldtu sa primie$a (5). Z tejto
zmesi sa lisuju tablety ploché, s fazetami na oboch stranach
a s deliacim Zliabkom na jednej strane.

Priemer tabliet: 9 mm

Priklad 11
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Tableta s 350 mg Gcinnej latky

ZloZenie:

aginna latka 350 mg

mlie¢ny cukor 136,0 mg

kukuri¢ny krob 80,0 mg

polyvinylpyrolidon 30,0 mg

stearan hore¢naty 4.0 mg
600,0 mg

Priprava:

(1), (2) a (3) sa zmie3a a granuluje sa s vodnym rozto-
kom (4). K ususenému granulatu sa primie$a (5). Z tejto
zmesi sa lisujii tablety ploché, s fazetami na oboch stranach
a s deliacim Zliabkom na jednej strane.

Priemer tabliet: 12 mm

Priklad 12
Kapsuly s 50 mg a¢innej latky

ZloZenie:

uéinna latka 50,0 mg

suSeny kukuriény $krob 58,0 mg

praskovy mliegny cukor 50,0 mg

stearan horetnaty 20mg
160,0 mg

Priprava:

(1) sa rozmiesa s (3). Tato zmes sa intenzivneho mieSa-
nia prida do zmesi pozostavajiicej z (2) a (4).

Tato pragkova zmes sa plni do kapsal velkosti 3 z tvr-
dej Zelatiny pomocou stroja na pincnie kapsul.

Priklad 13

Kapsuly s 350 mg u¢innej latky

ZloZenie:

u¢inna tatka 350,0 mg

sudeny kukuridny skrob 46,0 mg

praskovy mlie¢ny cukor 30,0 mg

stearan hore¢naty 4.0 mg
430,0 mg

Priprava:

(1) sa rozmie3a s (3). Tato zmes sa intenzivneho miesa-
nia prida do zmesi pozostavajucej z (2) a (4).

Této pragkova zmes sa plni do kapsul velkosti 0 z tvr-
dej zelatiny pomocou stroja na plnenie kapsil.

Priklad 14
Capiky so 100 mg Ginnej latky

1 ¢apik obsahuje:

atinna latka 100,0 mg
polyetylénglykol (m. h. 1500) 600,0 mg
polyetylénglykol (m. h. 6000) 460,0 mg
polyetylénsorbitanmonostearan 840.0 mg
2000,0 mg

Priprava:

Polyetylénglykol sa spolu s polyetylénsorbitanmono-
stearanom roztopi. Pri 40 °C sa rozomletd ti¢inna latka rov-
nomerne rozptyli do taveniny. Ochladi sa na 38 °C a odleje
sa do dopredu slabo vychladenych foriem na Eapiky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované indolinény vieobecného vzorca (I)

R!
| K
N\Rs
e-f = ®
2 N
{
R\
v ktorom

X je atom kyslika alebo siry,

R' je atém vodika, C,s-alkoxy-karbonylovd alebo Cy.-
-alkanoylova skupina,

R? je karboxy-, C)4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylova skupina, v ktorej aminoskupina mdZze byt substi-
tuovana jednou alebo dvoma C,;-alkylovymi skupinami a
substituenty mdZu byt rovnaké alebo rézne,

R® je fenylové alebo naftylova skupina, ktord moze byt
substituovand jednym az piatimi substituentmi vybranymi
zo skupiny, ktora obsahuje atomy fluéru, chléru alebo bré-
mu, C,s-alkylovt, C,s-alkoxy-, kyano-, trifluérmetylovi,
nitro-, amino-, C, s-alkylamino-, di-(C, 3-alkyl)-amino-, C,.
_s-alkanoyl-amino-, N-(C,_;-alkyl)-C,.4-alkano-ylamino-, N-
-(Cy.3-alkyl)-C, s-alkanoylamino-, ~ C, jalkylsul-fonylamino-,
amino-C s-alkylovi, C,_3-alkylamino-C, ;-alkylovi, di-(C;.
s-alkyl)-amino-C,_;-alkylova, N-(C-,.4-alkanoyl)-amino-C,.
s-alkylovii alebo N-(C,4-alkanoyl)-C, ;-alkylamino-C 3-
-alkylovi skupinu, a substituenty mdzu byt rovnaké alebo
rozne,

R* je atom vodika alebo C,;-alkylova skupina a

R® je atém vodika,

C,.s-alkylova skupina volitelne substituovana fenylovou,
karboxy- alebo C, ;-alkoxy-karbonylovou skupinou,

C, ;-cykloalkylova skupina volitelne substituovand C,.;-
-alkylovou skupinou,

indanylova skupina volitene substituovand C, s-alkylovou
skupinou,

5-&lenn4 heteroarylova skupina, ktora obsahuje iminosku-
pinu volitelne substituovani Cy_;-alkylovou skupinou, atém
kyslika alebo siry, alebo iminoskupinu volitelne substituo-
vant C,_s-alkylovou skupinou a atém kyslika, siry alebo
dusika alebo dva atémy dusika, alebo 6-¢lenna heteroarylo-
va skupina, ktora obsahuje 1 az 3 atémy dusika, pri¢om cez
dva susedné atomy uhlika alebo cez atém dusika a susedn(i
iminoskupinu uvedenej 5- a 6-Clennej heteroarylovej sku-
piny mozno pripojit’ 1,3-butadienylénovy mostik a uhlikové
jadro uvedenych mono- a bicyklickych kruhov méZe byt
mono- alebo disubstituované atémami chléru, brému alebo
jodu, Cys-alkylovou alebo kyanoskupinou a substituenty
mdZu byt rovnaké alebo rozne,

pyrolidinylova alebo piperidinylova skupina pripojend cez
atom uhlika, ktora na atéme dusika mdZe byt substituovana
C.;-alkylovou skupinou,

fenylova skupina volitefne disubstituovand atomami fluoru,
chloru, brému alebo jodu, C,s-alkylovou, C,s-alkoxy-,
karboxy-, C,-alkoxykarbonylovou, aminosulfonylovou,
nitro- alebo kyanoskupinou, pri€om substituenty méZzu byt
rovnaké alebo rozne,

fenylova, pyridylova, pyrimidylova alebo tienylova skupi-
na, ktoré je substituovana

trifluérmetoxyskupinou, atomom fludru, chléru, bromu a-
lebo jodu,
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C,a-alkoxyskupinou, ktord v polohe 2 alebo 3 mdie byt
substituovana amino-, C,;-alkylamino, di-(C,_;-alkyl)-ami-
no-, fenylovou, C,s-atkylamino-, N-(C, ;-alkyl)-fenyl- C,.
s-alkylamino-, pyrolidinovou alebo piperidinovou skupi-
nou,

fenyl-C, s-alkylamino-C, ;-alkylamino-C, ;-alkylovou sku-
pinou, ktora vo fenylovom jadre méZe byt mono- alebo di-
substituovana trifluérmetylovou skupinou, atémami fludru,
chléru, brému alebo jédu, C,s-alkylovymi alebo C;-
-alkoxyskupinami, pri¢om substituenty méZu byt rovnaké
alebo rozne, a na dusikovom atéme aminu dodatoéne C,;-
-alkylovou skupinou, v ktorej atomy vodika mézZu byt od
polohy 2 nahradené celkom alebo iastoéne atomami flud-
ru,

C,s-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, Cj;-cykloal-
kylovou, C;3-alkoxy-C, s-alkoxy-, fenyl-C,_;-alkoxy-, kar-
boxy-C; s-alkylovou, C,_;-alkoxykarbonyl-C, ;-alkylovou,
karboxy-, C,;-alkoxykarbonylovou, aminokarbonylovou,
C,s-alkylamino-karbonylovou, di-(C,_;-alkyl)-aminokarbo-
nylovou, fenyl-C, ;-alkylaminokarbonylovou, N-(C,.;-al-
kyD)-fenyl-C, ;-alkylaminokarbonylovou, piperazinkarbo-
nylovou, N-(C,-alkyl)-piperazinkarbonylovou, nitro-, a-
mino-, C,;-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-amino-, pyrolidi-
novou, piperidinovou, morfolinovou, C,4-alkanoylamino-,
N-(C, ;-alky!)-C,_s-alkanoylamino-, benzoylamino- alebo
N-(C, s-alkyl)-benzoylaminoskupinou,

N-(Cs-alkyl)-C, 4-alkanoylaminoskupinou, ktord je v al-
kylovej Casti substituovana dodato¢ne karboxy- alebo C ;-
-alkoxykarbonylovou skupinou,
C,.s-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, ;-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych je alkylova ast doda-
toéne substituovand di-(C_;-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(C, ;-alky!)-C,_s-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,;-al-
kyl)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylova Cast’
mdZe byt dodatotne substituovana kyano-, karboxy-, C; ;-
-alkoxykarbonylovou, C;s-alkylamino-, di-(C,j-alkyl)-ami-
no-, aminokarbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylovou, di-
(C,.s-alkyl)-aminokarbonylovou,  piperidinkarbonylovou
alebo 2-[di-(C,_s-alkylamino)]-etylaminokarbonylovou sku-
pinou,

fenylové alebo tienylova skupina, ktora je substituovand C;.
s-alkylovou skupinou, v ktorej alkylova ast’ je substituo-
vana hydroxy-, C,;-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxy-karbo-
nylovou, amino-, C,.s-alkylamino-, di-(C,.s-alkyl)-amino-,
C, s-alkanoylamino-, N-(C,s-alkyl)-C, 4-alkanoylamino-,
pyrolidinovou, dehydropyrolidinovou, piperidinovou, de-
hydropiperidinovou, 3-hydroxypiperidinovou, 4-hydroxy-
piperidinovou, hexametylénimino-, morfolinovou, tiomor-
folinovou, piperazinovou, 4-(C,_s-alkyl)-piperazinovou, 4-
-fenyl-piperazinovou, 4-(C,.4-alkanoyl)-piperazinovou, 4-
-benzoyl-piperazinovou alebo imidazolylovou skupinou,
pritom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, C,.s-
-alkylamino- alebo di-(C,_s-alkyl)-aminoskupiny méZu byt
dodatoéne substituované jednou alebo dvoma C,.s-al-
kylovymi skupinami, jednou Cy,-cykloalkylovou, hydroxy-,
C,.a-alkoxy-, karboxy-, C;.;-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C,_;-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, s-
-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C,3-
-alkyl- alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom jadre
moZe byt dodatotne mono- alebo disubstituovana atémami
fludry, chléru, brému alebo jodu, C,s-alkylovymi alebo
kyanoskupinami, pri¢om substituenty méZu byt rovnaké
alebo rézne,

alebo metylénova skupina susediaca s atbmom dusika v u-
vedenych cykloalkyléniminokruhoch mdZe byt nahradena
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mdzu byt dodatoéne
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substituované atomom fluéru, chléru alebo brému, metylo-
vou, amino-, Cjj-alkylamino- alebo di-(C;s-alkyl)-ami-
noskupinou, alebo
na jednom z uvedenych nesubstituovanych cykloalkyléni-
minokruhoch méZe byt' cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alcbo dvoma C,_;-alkoxyskupinami, pricom
karboxyskupiny uvedené pri definicii spomenutych zvys-
kov mdZu byt okrem toho nahradené skupinou, ktor moz-
no in vivo prekonvertovat’ na karboxyskupinu, a
amino- a iminoskupiny uvedené pri definicii spomenutych
zvy$kov mdzu byt okrem toho substituované zvyskom,
ktory je in vivo odstiepitelny,
ich izoméry a soli.

2. Substituované indolinény vieobecného vzorca (I)
podl'a naroku 1, v ktorych
X je atom kyslika,
R' je atom vodika, C, s-alkoxy-karbonylové skupina,
R? je karboxy-, C,_s-alkoxykarbonylova alebo aminokarbo-
nylova skupina, v ktorej amino&ast’ mdZe byt substituovana
jednou alebo dvoma C, s-alkylovymi skupinami a substitu-
enty méZu byt rovnaké alebo rozne,
R’ je fenylova skupina volitelne substithovana atémom
fluéry, chléru alebo brému, metylovou, kyano-, alebo ami-
nometylovou skupinou,
R* je atém vodika alebo metylova skupina a
R’je atom vodika,
C,_s-alkylova skupina volitelne substituovana karboxy- a-
lebo C,.;-alkoxy-karbonylovou skupinou alebo benzylova
skupina,
Cs.5-cykloalkylova skupina volitelne substituovand mety-
lovou skupinou,
indanylova, pyridylova, oxazolylov4, tiazolylova alebo i-
midazolylova skupina voliteIne substituovana metylovou
skupinou, na ktorej cez dva susedné atomy uhlika moZe byt
dodato&ne nakondenzované fenylové jadro,
metylfenylova skupina volitePne substituovana atémom
fluéru, chléru alebo bromu, metoxy-, karboxy-, Cis-al-
kyloxykarbonylovou, nitro- alebo aminosulfonylovou sku-
pinou, alebo dimetoxyfenylova skupina,
pyrolidinylové alebo piperidinylové skupina pripojena cez
atém uhlika, ktora je na atéme dusika substituovana C, ;-
-alkylovou skupinou,
fenylova skupina, ktora
je substituovana trifluérmetoxyskupinou, atémom fludru,
chléru, bromu alebo jodu,
C,.3-alkoxyskupinou, ktora v polohe 2 alebo 3 mdze byt
substituovand amino-, C,;-alkylamino-, di-(C,;-alkyl)-
-amino-, fenyl-Cs-alkylamino-, N-(C,;-alkyl)-fenyl-Ci s-
-alkylamino-, pyrolidinovou alebo piperidinovou skupinou,
fenyl-C,.;-alkylamino-C, _;-alkylovou skupinou, ktord vo
fenylovom jadre mdze byt substituovand atomom fludru,
chléru, brému alebo jodu, C, s-alkylovou, C; s-alkoxy- ale-
bo trifluérmetylovou skupinou a dodatotne na atéme dusi-
ka aminu moZe byt substituovana C; ;-alkyloovu skupinou,
v ktorej atémy vodika od polohy 2 mdZu byt celkom alebo
Ciastogne nahradené atomami fludry,
Cy.s-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, Csj-cykloal-
kylovou, C,.;-alkoxy-C, s;-alkoxy-, fenyl-C, ;-alkoxy-, kar-
boxy-C,_;-alkylovou, C,s-alkoxykarbonyl-C, ;-alkylovou,
karboxy-, C,s-alkoxykarbonylovou, aminokarbonylovou,
C.3-alkylamino-karbonylovou, di-(C,_s-alkyl)-aminokarbo-
nylovou, fenyl-C, ;-alkylaminokarbonylovou, N-(C,;-al-
kyl)-fenyl-C,_;-alkylaminokarbonylovou, piperazinkarbo-
nylovou, N-(C,.s-alkyl)-piperazinkarbonylovou, nitro-, a-
mino-, C,j-alkylamino-, di-(C,;-alkyl)-amino-, pyrolidi-
novou, piperidinovou, morfolinovou, C, 4-alkanoylamino-,
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N-(C,;-alkyl)-C, 4-alkanoylamino-, benzoylamino- alebo
N-(C,_;-alkyl)-benzoylaminoskupinou,
N-(C,3-alkyl)-C, 4-alkanoylaminoskupinou, ktora je v al-
kylovej ¢asti dodato¢ne substituovana karboxy- alebo C ;-
-alkoxykarbonylovou skupinou,
C,.:-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C,_-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych alkylova cast’ je doda-
to¢ne substituovana di~(C, ;-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(C\s-alkyl)-C, ;-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,;-al-
kyt)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylova Cast
mdZe byt dodatodne substituovana kyano-, karboxy-, C;.;-
-alkoxykarbonylovou, C,;-alkylamino-, di-(C, s-alkyl)-ami-
no-, amino-karbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylovou,
di-(C\;-alkyl)-aminokarbonylovou, piperidinkarbonylovou
alebo 2-[di-(C,_;-alkylamino)}-etylaminokarbonylovou sku-
pinou,
fenylova skupina volitelne substituovand C, ;-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova ast’ je substituovand hydroxy-,
C,.3-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxy-karbonylovou, amino-,
C,_s-alkylamino-, di-(C_s-alkyl)-amino-, C, ,-alkanoylami-
no-, N-(C,s-alkyl)- C,,-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidi-
novou, 3-hydroxypiperidinovou, 4-hydroxypiperidinovou,
hexametylénimino-, morfolinovou, tiomorfolinovou, pipe-
razinovou, 4-(C,;-alkyl)-piperazinovou, 4-fenyl-piperazi-
novou, 4-(C,4-alkanoyl)-piperazinovou, 4-benzoyl-pipera-
zinovou alebo imidazolylovou skupinou,
pricom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, Ci.s-
-alkylamino- alebo di-(C,_s-alkyl)-aminoskupiny méZu byt
dodatotne substituované jednou alebo dvoma C,s-alky-
lovymi skupinami, jednou C,;-cykloalkylovou, hydroxy-,
C.;-alkoxy-, karboxy-, C,s-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C,_;-alkylaminokarbonylovou alebo di- (C,.
s-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C, .-
-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktora vo fenylovom
Jjadre moZe byt dodatone mono- alebo disubstituovana a-
témami fluéru, chléru, bromu alebo jédu, C,;-alkylovymi
alebo kyanoskupinami, priom substituenty mozu byt rov-
naké alebo rozne,
alebo metylénskupina susediaca s atémom dusika v uvede-
nych cykloalkyléniminokruhoch moze byt nahradena kar-
bonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mono-
substituované fenylové skupiny mdzu byt dodato¢ne sub-
stituované atémom fludru, chléru alebo bromu, metylovou,
amino-, C, ;-alkylamino- alebo di-(C,.;-alkyl)-aminoskupi-
nou, alebo
na jednom z uvedenych nesubstituovanych cykloalkyléni-
minokruhoch méZe byt’ cez dva susedné atomy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C, s-alkoxyskupinami,
ich izoméry a ich soli.

3. Substituované indolinény vieobecného vzorca (1)
podl’a naroku 1, v ktorych
X je atdm kyslika,
R'je atom vodika,
R? je karboxy-, C,.4-alkoxy-karbonylova alebo aminokar-
bonylova skupina, v ktorej aminodast mdZe byt substituo-
vand jednou alebo dvoma C,;-alkylovymi skupinami a
substituenty mdzu byt rovnaké alebo rdzne,
R® je fenylova skupina volitel'ne substituovand metylovou
skupinou,
R’ je atém vodika alebo metylova skupina a
R®je atém vodika,
C,s-alkylova skupina, benzylova skupina alebo metylova
alebo ctylova skupina substituovana karboxy- alebo C, ;-
-alkoxy-karbonylovou skupinou,
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C,o~cykloalkylova skupina volitelne substituovana mety-
lovou skupinou,

indanylova, pyridylovd, oxazolylova, tiazolylova alebo i-
midazolylova skupina volitene substituovanid metylovou
skupinou, na ktorej cez dva susedné atémy uhlika méZe byt
dodato¢ne nakondenzované fenylové jadro,

metylfenylovda skupina volitefne substituovand atomom
fluéru, chloru alebo bromu, metoxy-, karboxy-, C,;-alky-
loxykarbonylovou, nitro- alebo aminosulfonylovou skupi-
nou, alebo dimetoxyfenylova skupina,

3-pyrolidinylova alcbo 4-pipcridinylovéa skupina, ktord je
na atoéme dusika substituovana C, ;-alkylovou skupinou,
fenylova skupina, ktora

je substituovand trifluérmetoxy-, benzyloxy, kyana- alebo
nitroskupinou, atdmom fluéru, chldru, alebo brému,
C,.;-alkoxyskupinou, pri¢om etoxy- a n-propoxyskupina
moZe byl na konci substituované dimetylamino-, dietyla-
mino-, N-etyl-metylamino-, N-benzyl-metyl-amino- alebo
piperidinovou skupinou,

fenyl-C ;-alkylamino-C, s-alkylovou skupinou, ktord vo
fenylovom jadre moZe byt substituovana atémom fludru,
chléru, brému alebo jédu, metylovou, metoxy- alebo triflu-
ormetylovou skupinou a dodatoéne na atéme dusika ami-
noskupiny méZe byt’ substituovand C,_s-alkyl- alebo 2,2,2-
-trifludretylovou skupinou,

C,.4-alkylovou, fenylovou, imidazolylovou, cyklohexylo-
vou, metoxymetylovou, karboxymetylovou, C,;-alkoxy-
karbonyl-metylovou, karboxy-, C;;-alkoxy-karbonylovou,
aminokarbonylovou, C,;-alkylaminokarbonylovou, di~(C,.
s-alkyl)-aminokarbonylovou, fenyl-C, ;-alkylaminokarbo-
nylovou,  N-(Cy_;-alkyl)-fenyl-C, _;-alkylaminokarbonylo-
vou, piperazinkarbonylovou,  N-(C,.s-alkyl)-piperazin-
karbonylovou, amino-, C,;-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-ami-
no-, pyrolidinovou, piperidinovou, morfolinovou, C, .-
-alkanoylamino-, N-(C.-alkyl)-C,4-alkanoylamino-, ben-
zoylamino- alebo N-(C, ;-alkyl)-benzoylaminoskupinou,
N-(C, 3-alkyl)-C, 4-alkanoylaminoskupinou, ktora je v al-
kylovej ¢asti dodatone substituovana karboxy- alebo C, ;-
-alkoxykarbonylovou skupinou,
C,.s-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C,.;-alkyl)-amino-
karbonylovou skupinou, v ktorych alkylova ¢ast' je doda-
to¢ne substituovana di-(C,_s-alkyl)-aminoskupinou, alebo
N-(C, ;-alkyl)-C; ;-alkylsulfonylamino- alebo N-(C,.s-al-
kyl)-fenylsulfonylamino-skupinou, v ktorych alkylova ast
moéZze byt dodato¢ne substituovana kyano-, karboxy-, C, ;-
-alkoxykarbonylovou, C,;-alkylamino-, di-(C,s-alkyl)-
-amino-, aminokarbonylovou, C,.;-alkylaminokarbonylo-
vou, di-(C;;-alkyl)-aminokarbony-lovou, piperidinkarbo-
nylovou alebo 2-[di-(C,_;-alkylamino)]-etylaminokarbony-
lovou skupinou,

fenylovd skupina volitefne substituavana C,s-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova ast’ je substituovana hydroxy-,
C,.s-alkoxy-, karboxy-, C;;-alkoxy-karbonylovou, amino-,
C,_s-alkylamino-, di-(C,_s-alkyl)-amino-, C, 4-alkanoylami-
no-, N-(C,,-alkyl)- C,,-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidi-
novou, 4-hydroxypiperidinovou, hexametylénimino-, mor-
folinovou, tiomorfolinovou, piperazinovou, 4-(C,.;-alkyl)-
-piperazinovou, 4-fenyl-piperazinovou, 4-(C,4-alkanoyl)-
-piperazinovou, 4-benzoyl-piperazinovou alebo imidazo-
lylovou skupinou,

pricom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, médzu
byt dodato¢ne substituované fenylovou skupinou alebo

Jjednou alebo dvoma metylovymi skupinami,

uvedené C,s-alkylamino- a di-(Cj_s-alkyl)-aminoskupiny
mdzu byt dodatogne substituované jednou alebo dvoma C;.
a-alkylovymi skupinami, jednou cyklohexylovou, hydroxy-,
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Cys-alkoxy-, karboxy-, C,;-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C; ;-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, -
-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C, ;-al-
kyl- alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom jadre
mdZe byt volitelne substituovana atémom fluéru, chléru,
brému alebo jédu, metylovou alebo kyanoskupinou,
alebo metylova skupina susediaca s atémom dusika v uve-
denych cykloalkyléniminokruhoch mdZe byt nahradena
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mézu byt dodatotne
substituované atémom fluéru, chléru alebo brému, metylo-
vou, amino-, C, 3-alkylamino- alebo di-(C,_;-alkyl)-amino-
skupinou, alebo
na jednom zuvedenych nesubstituovanych cykloalkylén-
iminokruhoch méZe byt cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitePne substituované jed-
nou alebo dvoma C, ;-alkoxyskupinami,
ich izoméry a ich soli.

4. Substituované indolinény vieobecného vzorca (I)
podl'a néroku 1, v ktorych
X je atém kyslika,
R! je atom vodika,
R? je karboxy- alebo aminokarbonylové skupina, v ktorej
aminotast’ mdZe byt substituovana jednou alebo dvoma C;.
a-alkylovymi skupinami a substituenty méZu byt rovnaké
alebo rozne,
R? je fenylova skupina volitelne substituovan metylovou
skupinou,
R* je atom vodika a
R’je atom vodika,
3-pyrolidinylova alebo 4-piperidinylova skupina, ktoré st
na atéme dusika substituované C;_3-alkylovou skupinou,
fenylova skupina, ktor4
Je substituovand C, ;-alkoxyskupinou, pri¢om etoxy- a n-
-propoxyskupina méZe byt na konci substituovana dime-
tylamino-, dietylamino-, N-etyl-metylamino-, N-benzyl-me-
tylamino- alebo piperidinovou skupinou,
fenyl-C, s-alkylamino-C, 3-alkylovou skupinou, ktord vo
fenylovom jadre moZe byt substituovana atémom fludru,
chléru, bromu alebo jodu, metylovou, metoxy- alebo triflu-
érmetylovou skupinou a dodatoine na atéme dusika ami-
noskupiny moze byt substituovana C,_s-alkyl- alebo 2,22-
-trifludretylovou skupinou,
fenylovd skupina volitefne substituovand C,;-alkylovou
skupinou, v ktorej alkylova €ast’ je substituovana hydroxy-,
Cy.s-alkoxy-, karboxy-, C,;-alkoxykarbonylovou, amino-,
C,.s-alkylamino-, di-(C, s-alkyl)-amino-, C, 4-alkanoylami-
no-, N-(C,-alkyl)- C,4-alkanoylamino-, pyrolidinovou,
dehydropyrolidinovou, piperidinovou, dehydropiperidino-
vou, 4-hydroxypiperidinovou, hexametylénimino-, morfo-
linovou, tiomorfolinovou, piperazinovou, 4-(C,s-alkyl)-
-piperazinovou, 4-fenyl-piperazinovou, 4-(C,4-alkanoyl)-
-piperazinovou, 4-benzoyl-piperazinovou alebo imidazo-
lylovou skupinou,
pritom uvedené nasytené cykloalkyléniminokruhy, mézu
byt dodato¢ne substituované fenylovou skupinou alebo
jednou alebo dvoma metylovymi skupinami,
uvedené C,s-alkylamino- a di-(C,.s-alkyl)-aminoskupiny
moZu byt' dodatotne substituované jednou alebo dvoma C,.
salkylovymi skupinami, jednou cyklohexylovou, hydroxy-,
C,-alkoxy-, karboxy-, C,;-alkoxykarbonylovou, amino-
karbonylovou, C; ;-alkylaminokarbonylovou alebo di-(C, ;-
-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, jednou fenyl-C ;-
-alkylovou alebo fenylovou skupinou, ktord vo fenylovom
jadre mdze byt volitelne substituovana atémom fludru,
chléru, brému alebo jodu, metylovou alebo kyanoskupinou,
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alebo metylova skupina susediaca s atdmom dusika v uve-
denych cykloalkyléniminokruhoch mdZe byt nahradena
karbonylovou alebo sulfonylovou skupinou, a uvedené mo-
nosubstituované fenylové skupiny mézu byt dodatoine
substituované atémom fludru, chléru alebo brému, metylo-
vou, amino-, C,_;-alkylamino- alebo di-(C, s-alkyl)-amino-
skupinou, alebo

na jednom z uvedenych nesubstituovanych cykloalkyléni-
minokruhoch méZe byt cez dva susedné atémy uhlika na-
kondenzované fenylové jadro volitelne substituované jed-
nou alebo dvoma C,_s-alkoxyskupinami,

ich izoméry a ich soli.

5. Substituované indolinény vSeobecného vzorca (1)
podla jedného z nérokov 1 a 4, v ktorych zvysok R? je v
polohe 5.

6. Substituované indolinény vieobecného vzorca (I)
podl'a ndroku 1 vybrané zo skupiny:
3-Z-[1-(4-aminometyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolindn,
3-Z-[1-(1-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-indo-
linén,
3-Z-[1-(4-brém-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-amido-2-
-indolindn,
3-Z-[1-(4-dimetylamino-metyl)-fenylamino)- 1 -fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-pyrolidinmetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolindn,
3-Z-[1-(4-piperidinmetyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-amido-2-indolinén,
3-7Z-[1-(4-hexametyléniminometyl-fenylamino)- 1 -fenyl-
me-tylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-benzyl-piperidin)-metyl)-fenylamino)-1-fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-{1-(4-(N-butyl-aminometyl)-fenylamino)- 1-fenyl-me-
tylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-(N-(fenyl-metyl)-aminometyl)-fenylamino)-1-fe-
nyl-metylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-(N-metyl-N-benzyl-amino-metyl)-fenylamino)-1-
-fenyl-metylén]-5-amido-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-dimetylkarbamoyl-2-indolin6n,
3-Z-[1-(4-piperidin-metyl-fenylamino)-1-fenyl-metylén]-5-
-dietylkarbamoyl-2-indolinén,
3-Z-[1-(4-(3-dietylamino-propoxy)-fenylamino)- 1 -fenyl-
-metylén]-5-amido-2-indolinén,
aich soli.

7. Fyziologicky prijatelné soli zligenin podl'a narokov
1 az6.

8. Sposob pripravy zlienin podla narokov 1 az 7,
vyznadujici sa tym, e zahrnuje nasleduju-
ce kroky:

a) zli%enina vieobecného vzorca (1)

R!
I
— 21
2 (I
R? — %
x | N/_
9
v ktorom

X, R*a R su definované v nérokoch 1 a2 6,

R® je atém vodika, ochranna skupina pre atém dusika lak-
tdmove;j skupiny alebo vizba na tuhi fazu a

le je atém halogénu, hydroxy-, alkoxy- alebo aralkoxysku-
pina,

reaguje s aminom vieobecného vzorca (I11)
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R5

" (m)’

v ktorom

R*a R® st uréené v narokoch 1 aZ 6 a v pripade potreby sa
nasledne oditiepi pouZitd ochrannd skupina dusika lakta-
movej skupiny alebo sa ziskan4 zlu¢enina odstiepi od tuhej
fazy, alebo

b) na pripravu zlaeniny vieobecného vzorca (1), ktord ob-
sahuje aminometylovii skupinu a X je atém kyslika, sa re-
dukuje zloZenina vieobecného vzorca (1V)

e
-—N
~o
M R )
R? ‘ /- c
kde

R' az R* bolo uréené v narokoch 1 az 6 a

R’ mé vyznam urdeny pre R® v narokoch 1 az 6, priom R®
obsahuje kyanoskupinu, a

v pripade potreby sa takymto spdsobom pripravena zlite-
nina vieobecného vzorca (1), ktora obsahuje alkoxykarbo-
nylovii skupinu, nasledne hydrolyticky prekonvertuje na
zodpovedajiicu karboxyzli¢eninu, alebo

takymto spdsobom pripravend zlii¢enina vieobecného
vzorca (1), ktora obsahuje amino- alebo alkylaminoskupinu,
sa alkyldciou alebo reduk¢nou alkylaciou prekonvertuje na
zodpovedajiicu alkylamino- alebo dialkylaminozlugeninu,
alebo

takymto spdsobom pripravena zlienina vSeobecného
vzorca (1), ktora obsahuje amino- alebo alkylaminoskupinu,
sa acylaciou prekonvertuje na zodpovedajicu acylzlaceni-
nu, alebo

takymto spdsobom pripravend zli¢enina vSeobecného
vzorca (I), ktora obsahuje karboxyskupinu, sa esterifikiciou
alebo amidizaciou prekonvertuje na zodpovedajicu ester-
alebo aminokarbonylov(i zlu¢eninu, alebo

v pripade potreby sa ochranny zvySok pouZity potas reak-
cie na ochranu reaktivnych skupin odstiepi, alebo

v pripade potreby sa takymto spdsobom pripravena zldce-
nina vieobecného vzorca (1) nasledne rozdeli na stereoizo-
méry, alebo

takymto spdsobom pripravend zlicenina v3eobecného
vzorca () sa prekonvertujc na soli, osobitne na farmaceu-
tické pouzitie na fyziologicky prijateln¢ soli, a to pomocou
anorganickej alebo organickej kyseliny alebo zasady.

9. Farmaceuticky prostriedok, vyznaujici
sa tym, Ze obsahuje substituovany indolinén podla
jedného z narokov 1 az 6 alebo sol’ podla naroku 7 volitel-
ne s jednym alebo viacerymi inertnymi nosi¢mi a/alebo rie-
didlami.

10. Pouzitie substituovanych indolinénov podra jedné-
ho z narokov 1 az 6 alebo ich soli podl'a naroku 7 na pri-
pravu lie¢iva na liegenie rozsiahlej alebo anomalnej prolife-
rédcie buniek.

Koniec dokumentu
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