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1. Indolinonų, kurių bendra formulė:
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kurioje:

X yra deguonies atomas,

R1 yra vandenilio atomas,

R2 yra fluoro, chloro arba bromo atomas arba ciano grupė,

R3 yra fenilo grupė arba fenilo grupė, kuri yra monopakeista fluoro, chloro, bromo arba jodo atomu arba C1-3alkoksi grupe, kur aukščiau minėtos nepakeistos arba monopakeistos fenilo grupės papildomai gali būti pakeistos 3 arba 4 padėtyje:

fluoro, chloro arba bromo atomu,
ciano grupe,

C1-3alkoksi grupe arba C1-2alkil-karbonil-amino grupe,

ciano-C1-3-alkilo, karboksi-C1-3-alkilo, karboksi-C1-4-alkoksi grupe, karboksi-C1-3-alkilamino grupe, karboksi-C1-3-alkil-N-(C1-3-alkil)-amino grupe, C1-3-alkoksi-karbonil-C1-3-alkilo, C1-4-alkoksi-karbonil-C1-3-alkoksi grupe, C1-4-alkoksi-karbonil-C1-3-alkilamino grupe, C1-4-alkoksi-karbonil-C1-3-alkil-N-(C1-3-alkil)-amino grupe, amino-C1-3-alkilo, aminokarbonil-C1-3-alkilo, (C1-2-alkilamino)-karbonil-C1-3-alkilo, di-(C1-2-alkil)-aminokarbonil-C1-3-alkilo, (C1-2-alkil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (C1-4-alkoksi-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (C3-6-alkil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (fenil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (C3-6-cikloalkil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (C3-6-cikloalkil-C1-3-alkil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (tiofen-2-il-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (furan-2-il-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (fenil-C1-3-alkil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (2-(C1-4-alkoksi)-benzoil-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (piridin-2-il-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (piridin-3-il-karbonil)-amino-C1-3-alkilo, (piridin-4-il-karbonil)-amino-C1-3-alkilo arba C1-3-alkil-piperazin-1-il-karbonil-C1-3-alkilo grupe,

karboksi-C2-3-alkenilo, aminokarbonil-C2-3-alkenilo, (C1-3-alkilamino)-karbonil-C2-3-alkenilo, di-(C1-3-alkil)-amino-karbonil-C2-3-alkenilo arba C1-4-alkoksi-karbonil-C2-3-alkenilo grupe,

kur pakaitai gali būti identiški arba skirtingi,
R4 yra fenilo grupė arba fenilo grupė, kuri yra monopakeista:
C1-3-alkilo grupe, kuri galuose yra pakeista amino grupe, guanidino, mono- arba di-(C1-2-alkil)-amino grupe, N-[ω-di-(C1-3-alkil)-amino-C2-3-alkil]-N-(C1-3-alkil)-amino grupe, N-metil-(C3-4-alkil)-amino grupe, N-(C1-3-alkil)-N-benzilamino grupe, N-(C1-4-alkoksikarbonil)-amino grupe, N-(C1-4-alkoksikarbonil)-C1-4-alkilamino grupe, 4-(C1-3-alkil)-piperazin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo grupe,

di-(C1-3-alkil)-amino-(C1-3-alkil)-sulfonilo, 2-[di-(C1-3-alkil)-amino]-etoksi grupe, 4-(C1-3-alkil)-piperazin-1-il-karbonilo, {ω-[di-(C1-3-alkil)-amino]-(C2-3-alkil))-N-(C1-3-alkil)-amino-karbonilo, 1-(C1-3-alkil)imidazol-2-ilo, (C1-3-alkil)-sulfonilo grupe arba
grupe, kurios formulė:
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kurioje:

R7 yra C1-2-alkilo, C1-2-alkil-karbonilo, di-(C1-2-alkil)-amino-karbonil-C1-3-alkilo arba C1-3-alkilsulfonilo grupė ir

R8 yra C1-3-alkilo, ω-(di-(C1-2-alkil)-amino]-C2-3-alkilo, ω-[mono-(C1-2-alkil)-amino]-C2-3-alkilo grupė arba

(C1-3-alkil)-karbonilo, (C4-6-alkil)-karbonilo arba karbonil-(C1-3-alkil) grupė, kuri galuose yra pakeista di-(C1-2-alkil)-amino grupe, piperazin-1-ilo arba 4-(C1-3-alkil)-piperazin-1-ilo grupe,

kur visos dialkilamino grupės, esančios R4 radikale, taip pat gali būti kvaternizuotos formos, pavyzdžiui, kaip N-metil-(N,N-dialkil)-amonio grupė, kur priešjonis geriau yra parinktas iš grupės, susidedančios iš jodido, chlorido, bromido, metilsulfonato, para-toluensulfonato ir trifluoracetato,
R5 yra vandenilio atomas, ir

R6 yra vandenilio atomas,

kur aukščiau minėtos alkilo grupės apima linijines ir šakotas alkilo grupes, kuriose papildomai vienas-trys vandenilio atomai gali būti pakeisti fluoro atomais,

kur papildomai esanti karboksilo, amino grupė arba imino grupė gali būti pakeista in vivo suskylančiu radikalu arba gali būti provaisto radikalo formos, pavyzdžiui, grupės, kuri in vivo gali būti paverčiama karboksilo grupe, formos arba grupės, kuri in vivo gali būti paverčiama imino arba amino grupe, formos,
jų tautomerų, diastereoizomerų, enantiomerų ir jų mišinių ir jų druskų,

panaudojimas gamybai vaisto, skirto fibrozinės ligos, parinktos iš grupės, susidedančios iš fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo sergant lėtinė obstrukcine plaučių liga, fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo sergant lėtiniu bronchitu, fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo sergant emfizema, plaučių fibrozės ir plaučių ligų su fibroziniu komponentu, fibrozės ir remodeliavimo, sergant astma.

2. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame I bendros formulės pakeistasis indolinonas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:

(a) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometilanilino)-1-(3-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-chlor-2-indolinono,

(b) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometilanilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(c) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometilanilino)-1-(3-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(d) 3-Z-[1-(4-(N-(4-metilpiperazin-1-ilmetilkarbonil)-N-metilamino)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(e) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilaminoetil)-N-metilsulfonilamino)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(f) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilaminopropil)-N-acetilamino)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(g) 3-Z-[1-(4-(1-metilimidazol-2-il)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(h) 3-Z-[1-(4-(N-(dimetilaminometilkarbonil)-N-metilamino)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(i) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilaminoetilkarbonil)-N-metilamino)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(j) 3-Z-[1-(4-(pirolidin-1-ilmetil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(k) 3-Z-[1-(4-(dietilaminometil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-fluor-2-indolinono,

(l) 3-Z-[1-(4-(2-dimetilaminoetil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-chlor-2-indolinono,

(m) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometilanilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-chlor-2-indolinono,

(n) 3-Z-[1-(4-(pirolidin-1-ilmetil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-chlor-2-indolinono,

(o) 3-Z-[1-(4-(pirolidin-1-ilmetil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-brom-2-indolinono,

(p) 3-Z-[1-(4-(dimetilaminometil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)fenil)metilen]-6-brom-2-indolinono ir
(q) 3-Z-[1-(4-(dietilaminometil)anilino)-1-(4-(2-karboksietil)-metilen]-6-brom-2-indolinono,

jų tautomerų, diastereoizomerų, enantiomerų ir jų mišinių ir jų druskų.

3. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų, kur liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš plaučių fibrozės ir plaučių ligų su fibroziniu komponentu, parinktu iš idiopatinės plaučių fibrozės, gigantinių ląstelių intersticinės pneumonijos, sarkodozės, cistinės fibrozės, respiracinio distreso sindromo, vaistų sukeltos plaučių fibrozės, granuliomatozės, silikozės, asbestozės, sisteminės sklerodermos.

4. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur liga yra idiopatinė plaučių fibrozė.
5. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur gydymas yra kombinuotas gydymas su papildoma farmakologiškai aktyvia medžiaga, parinkta iš grupės, susidedančios iš anticholinerginių agentų, beta-2 mimetikų, steroidų, PDE-IV inhibitorių, p38 MAP kinazės inhibitorių, NK1 antagonistų, LTD4 antagonistų, EGFR inhibitorių ir endotelio antagonistų.

6. Farmacinė kompozicija, apimanti I formulės pakeistąjį indolinoną pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų pasirinktinai kartu su vienu arba keliais farmaciškai priimtinais nešikliais arba užpildais, skirta fibrozinės ligos, parinktos iš grupės, susidedančios iš fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo, sergant lėtinė obstrukcine plaučių liga, fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo, sergant lėtiniu bronchitu, fibrozės ir plaučių audinio remodeliavimo, sergant emfizema, plaučių fibrozės ir plaučių ligų su fibroziniu komponentu, fibrozės ir remodeliavimo, sergant astma, radiacijos sukeltos fibrozės, prevencijai ir gydymui.
7. Farmacinė kompozicija pagal 6 punktą, kur liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš plaučių fibrozės ir plaučių ligų su fibroziniu komponentu, parinktu iš idiopatinės plaučių fibrozės, gigantinių ląstelių intersticinės pneumonijos, sarkodozės, cistinės fibrozės, respiracinio distreso sindromo, vaistų sukeltos plaučių fibrozės, granuliomatozės, silikozės, asbestozės, sisteminės sklerodermos.

8. Farmacinė kompozicija pagal 7 punktą, kur liga yra idiopatinė plaučių fibrozė.

9. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 6-8 punktų, kur gydymas yra kombinuotas gydymas su papildoma farmakologiškai aktyvia medžiaga, parinkta iš grupės, susidedančios iš anticholinerginių agentų, beta-2 mimetikų, steroidų, PDE-IV inhibitorių, p38 MAP kinazės inhibitorių, NK1 antagonistų, LTD4 antagonistų, EGFR inhibitorių ir endotelio antagonistų, kur minėta papildoma farmakologiškai aktyvi medžiaga yra skiriama arba vienu metu arba paeiliui.

10. Farmacinė kompozicija, apimanti I formulės pakeistąjį indolinoną pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktų derinyje su papildoma farmakologiškai aktyvia medžiaga, parinkta iš grupės, susidedančios iš anticholinerginių agentų, beta-2 mimetikų, steroidų, PDE-IV inhibitorių, p38 MAP kinazės inhibitorių, NK1 antagonistų, LTD4 antagonistų, EGFR inhibitorių ir endotelio antagonistų, pasirinktinai kartu su vienu arba keliais farmaciškai priimtinais nešikliais arba užpildais.









