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1, Yo, Emilio FERREROC, obrande como apoderado de 1la
solicitante en el asunto de la referencia, atentamente, presento con
este escrito la copla certificada de la solicitud de patente Alemana
No. 100 29 285.2 del 14 de junio de 2000, junto con la respectiva
traduccién de su cardtula, descripcifén y reivindicaciones de la cual
se reclama prioridad en esta solicitud de patente.
2. Ruego a la Sefiora Jefe se sirva aceptar este escrito con
sus anexos, y se continGe con el tramite de la solicitud.
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Priorititsbescheinigung Uber die Einreichung

einer Patentanmeldung
""'*-‘ Aktenzelichen: 100 26 285.2
Anmeldetag: 14. Juni 2000 .
Anmelder/inhaber: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG,
Ingelheim/DE
Bezelchnung: Neue substituierte Indolinone, ihre Herstellung und
ihre Verwendung als Arzneimittel
IPC: C07D,A61K

i
Die angehefteten Stilcke sind elne richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

—

\ . Monchen, dgn 24. Juli 2000

' nt- und Markenamt
sident
uftrag

yaeono®

A8




Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 5/1294-FL E}E%E‘
D-55216 INGELHEIM Prioritatstext

Neue substituierte Indolinone, ihre Herstellung und ihre
Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli-
none der allgemeinen Formel

® ]

R,

deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen.

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ry

ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere
eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem

auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, PDGFRa, PDGFRP, FGFR1,
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von
CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4,
CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I und K)
und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology Z1(3),
1584-1991 (1997)), auf die Prcliferation kultivierter humaner
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der
Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 2ellen,
insbgsondere von Tumorzellen.

Die Gbrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in
der Ry kein Wasserstoffatom und keinen Prodrugrest darstellt,
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stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor-
stehend erwAhnten Verbindungen dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen,
in denen R4 ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest dar-

stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen,
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer
Herstellung.

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R; eine Cp_a3-Alkenyl-, Cg_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-C;.3-alkyl-,
Heterocaryl-, Heteroaryl-C;_3-alkyl-, Trifluormethyl- oder
Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj;_jz-alkyl-, Cj.3-Alkoxy-
C1-3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

eine Mercapto-, C;.3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Benzyl-
sulfenyl-, Cj_3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzylsul-
finyl-, Cp_3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Benzylsulfonyl-,
Sulfo-, Cj.3-Alkoxysulfonyl-, Phenoxysulfonyl- oder Benzyloxy-
sulfonylgruppe,

eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-,
Hydroxycarbonyl-Cj .3-alkylamino-, N-(C;_3-Alkyl)-hydroxy-
carbonyl-Cj _3-alkylamino-, C1_3—Alkoxycarbonyl-cl_;-alkyl-
amino-, N-(Cq._3-Alkyl)-C;_3-alkoxycarbonyl-Cj._3-alkylamino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_3-alkylamino-, N,N-Diphenylamino-,

Benzylamino-, N-Benzyl-C;_j-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,
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C1-3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(Cj.3-Alkyl)-Cj;_3-alkylcarbonylamino-
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine C;_g-n-Al-

kylenbriicke ersetzt sein kdnnen oder in der eine oder beide
Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe ersetzt sein
kénnen,

eine Cy_j3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sulfonyaminogruppe oder eine N-(Cj_3-Alkyl)-Cj_.3-alkylsul-
fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine
Ca_g-n-Alkylenbriicke ersetzt sein kénnen oder in der eine oder

beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er-
setzt sein kdénnen,

eine Aminosulfonyl-, Cjq_3-Alkylaminosulfonyl-, Phenylaminosul-
fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di-(Cj.3-Alkyl)-aminosulfonyl-,
N,N-Diphenyl-aminosul fonyl- oder N,N-Dibenzyl-aminocsulfonyl-
gruppe,

eine Phosphono-, (Cj._3-Alkoxy)PO{H)-, (Cq_3-Alkoxy)PO(Cyi_3-Al-
kyl)-, (Cp._3-Alkoxy)PO(OH)-, Di-(Cy_3-Alkoxy)-PO- oder
(Cz2_4~n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe,

elne gegebenenfalls durch C;._j3-Alkylgruppen mono-, di- oder
trisubstituierte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe, wobel jeweils die Methylengruppe in Posi-
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, ~NH- oder -N(Cq_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,

Rz ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cy_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, v
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eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Mercapto-, Cq.3-Alkylsulfenyl-,
Cy-3-Alkylsulfinyl-, Cy_3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cy_3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, C;_3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-
(Cy-3-Alkyl) -aminosul fonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cj_j3-Alkylamino- oder Di-(C;._3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine Cj;_a3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cj-3-Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cq._3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
. {C1-3-Alkyl) -~aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (Cj._3-Alkoxy)PO(H)-, (Cy_3-Alkoxy)PO(Cy.3-Al-
kyl)-, (Cj-3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di-(Cq_3-Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wobeli jeweils
die Methylengruppe in Poeition 4 einexr 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj;_3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder

R; und R; zusammen eine Methylendioxy-, Bthylendioxy-, n-Pro-
Pylen-, n-Butylen- oder 1,4-Butadienylengruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine C;_g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-,
Trifluormethyl- oder Heterocarylgruppe,

eine gegebenenfalle durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-
atom, durch eine Trifluormethyl-, C;_3-Alkyl- oder C;_3-Alk-
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-
gruppe, wobel im Fall der Disubstitution die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen, die zusdtzlich



durch eine Hydroxy-, Hydroxy-C;-3-alkyl- oder Cj_3-Alkoxy-
C1-3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj;_3-alkyl-, Cyano-Cs_3-alkenyl-,
Cyano-Cy._3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Cj.3-alkyl-, Carboxy-
Ca-a3-alkenyl-, Carboxy-Cs_3-alkinyl-, C;_3-Alkoxycarbonyl-,
C1-3-Alkoxycarbonyl-Cy.3-alkyl-, C;.3-Alkoxycarbonyl-Cp_3-al-
kenyl- oder Cj_j-Alkoxycarbonyl-Cp_j-alkinylgruppe,

durch eine C;._3-Alkylcarbonyl-, Cj;.3-Alkylcarbonyl-C;_3-al-
kyl-, Cq_3-Alkylcarbonyl-C;_3-alkenyl- oder C;._3-Alkylcarbo-
nyl-Cs_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Cq_3-alkyl-, Amino-
carbonyl-C;_3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C,.3-alkinyl-, C;_3-Al-
kylaminocarbonyl-, C;_3-Alkylaminocarbonyl-C;_3-alkyl-,
C1-3-Alkylaminocarbonyl-Cp_3-alkenyl-, Cj_3-Alkylaminocarbo-
nyl-Cg_3-alkinyl~-, Di-(Cj;_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Di-
(C1-3-Alkyl) -~aminocarbonyl-C; _3-alkyl-, Di-(C;.3-Alkyl)-
aminocarbonyl-C;_3-alkenyl- oder Di- (Cy._3-Alkyl) -aminocar-
bonyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-Cj.3-alkyl-, Nitro-C;_3-alkenyl-
oder Nitro-C;_3-alkinylgruppe,

durch eine Amino-, Cj._3-Alkylamino-, Di-{C;_3-Alkyl)-amino-,
Amino-Cy._3-alkyl-, Cj_3-Alkylamino-Cy.3-alkyl- oder Di-
(C7-3-Alkyl) -amino-C, .3-alkylgruppe,

durch eine C;._3-Alkylcarbonylamino-, Cj_i3-Alkylcarbonylamino-
Cq1-3-alkyl-, N-(Cj.3-Alkyl)-Cq.3-alkylcarbonylamino-,
N-(C1-3-Alkyl)-Cy_3-alkylcarbonylamino-C;_3-alkyl-,
Cq-3-Alkylsulfonylamino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-C;._3-al-
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kyl-, N-(Cy.3-Alkyl)-Cj;_3-alkylsulfonylamino- oder
N-(Cy._.3-Alkyl) -Cy _3-alkylsulfonylamino-C;_j3-alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloélkylenimino-, Cycloalky-
leniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cycloalkylen-
imino-C;_3-alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl-C;_3-alkyl- oder
Cycloalkyleniminosulfonyl-Ci_3-alkylgruppe, wobei jeweils die
Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(C;._3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heterocaryl- oder Heteroaryl-Cj_s-alkylgruppe

substituiert sein kann,

Rq ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkylgruppe oder einen Pro-
drugrest,

Rg ein Wasserstoffatom oder eine C;.3-AlRkylgruppe und

Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, eine gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_3-Alkoxygrup-

pe, eine Amino-Cj_j-alkoxy-, Cj_3-Alkylamino-Cp_3-alkoxy- oder
Benzylamino-Cj_3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylenimino-
Ca.3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine Di-(C;_3-Al-
kyl) -amino-Cs_3-alkoxy~ oder Cj.3-Alkylmercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, C;_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C;._.3-Alkyl) -amino-
carbony}—, Piperidinocarbonyl- oder Tetrazolylgruppe,



eine am Stickestoffatom gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkyl-
gruppe substituierte C;.3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine C;_3-Alkyl-

gruppe substituierte Imidazolyl- oder Piperazinogruppe,

eine C;_4-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Hydroxy-, C;.3-Alkoxy-, Carboxy-, C;.3-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Cj._4g-Alkylamino-, Di-(Cq_g-Alkyl)-
amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Cq._a-alkylamino-, Phenyl-
n-Cj.3-alkylamino-, N-{C;._3-Alkyl)-Phenyl-n-C;_3-alkyl-
amino- oder Di- (Phenyl-n-Cj._3-alkyl)-aminogruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in
der

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe
durch eine Carbonyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein
kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine
C;.3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carb-
oxy-, Cj-3z-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C;_3-Al-
kylaminocarbonyl-, Di- (Cq._3-~Alkyl)-aminocarbonyl-,
Phenyl-n-C; _3-alkylamino- oder N-{C;_.3-Alkyl)-
Phenyl-n-Cq_j-alkylaminogruppe substituiert oder

durch ein Sauverstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N{Cj._3-Alkyl)-Gruppe

ersetzt sein kann,
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durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in
der die Doppelbindung vom Stickstoffatom isoliert ist,

durch eine C4_7-Cycloalkylamino-, N-(Cq_3-Alkyl)-
C4-7~cycloalkylamino- oder Cg_o-Cycloalkenylaminogruppe, in
der die Position 1 des Ringe nicht an der Doppelbindung be-
teiligt ist und in der das Stickstoffatom durch eine
Cy-3-Alkylgruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_j-Alkylcarbonylamino-, N-{(Cj;_3-Alkyl)-
Cy-3-alkylcarbonylamino~, Aminocarbonyl-, Cj;.3-Alkyl-
aminocarbonyl~ oder Di-({C;_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

oder Rg eine Gruppe der Formel
-N(Rg) -CO- (CH3) n-Rp (11),
in der
R, eine C;_j3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Rp eine Amino-, Cj.4-Alkylamino-, Phenylamino-,

N- (Cy_4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(Cj.g-Al-
kyl) -benzylamino- oder Di- (C;._4-Alkyl) -aminogruppe oder
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo-
nyl-, -NH- oder -N(Cq_.3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,
bedeuten,

eine Gruppe der Formel

H\6
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in der
R eine Cj._3-Alkyl-, Cj_s3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-,
Benzylcarbonyl-, C;-3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder
Benzilsulfonylgruppe,

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,
o0 eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rg die fGr Rp vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in l1-Position gegebenenfalls durch eine
C1.-3-Alkylgruppe substituierte Di- (Ci_4-Alkyl)-amino-
Ci1-3-alkylaminogruppe darstellt,

oder eine N-(Cj_3-Alkyl)-Cj_3-alkylsulfonylaminogruppe,

wobei zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest (Prodrugrest)
. substituiert gein kann,

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine
C1-16-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo-
nylgruppe, eine C;_jg-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy-
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycar-
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbo-
nyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxxcarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Cj.g-alkoxycarbo-
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl-
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oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Cj._3-Alkylsulfonyl-
Ca_4-alkoxycarbonyl-, Cj_3-Alkoxy-Cs_sg-alkoxy-Cp_4-alkoxy-
carbonyl- oder RgCO-O-(RfCRg)-0-CO-Gruppe, in der

Re eine Cy._g-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-
Cy_3-alkylgruppe,

Rf ein Wasserstoffatom, eine Cy._3-Alkyl-, C5_7-Cyc1oa1kyi—
oder Phenylgruppe und

Rg ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl- oder
ReCO-0- (RECRg) ~O-Gruppe, in der Re bis Ry wie vorstehend

erwihnt definiert sind, darstellen,

wobei zusltzlich fir eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in
Betracht kommt, zu verstehen ist, wobel die vorstehend erwihn-
ten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe
uberfihrbare Gruppe verwendet werden kdnnen,

desweiteren sind unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,
durch eine Trifluormethyl-, Cq.3-Alkyl- oder C;_j3-Alkoxygruppe

mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei
im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen, und

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls
durch eine oder zwel C, ,-Alkylgruppen substituierte mono-
cyclische 5- oder 6-gliedrige Hetercarylgruppe, wobei die
6~-gliedrige Heterocarylgruppe ein, zwei oder drei Stick-
stoffatome und die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gege-
benenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte Imino-
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen-
falls durch eine C,.y,-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick-
stoffatome enthidlt, und aufierdem an die vorstehend erwihnten
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monocyclischen heterocyclischen Gruppen fibex zwei benachbarte
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu

verstehen.

Hierbei seien die Verbindungen der vorstehend erwihnten allge-
meinen Formel I besonders erwdhnt, in denen

X und R; bis Rg wie eingangs erwdhnt definiert sind und

Rg wmit Auvsnahme einer Aminocarbonyl-, Cj-3-Alkylaminocarbo-
nyl-, Di-(Cq_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder
Tetrazolylgruppe,

einer gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine Cj._3-Alkyl-

gruppe substituierten Imidazolyl- oder Piperazinogruppe,

einer Cj;_g-Alkylgruppe, die terminal Carboxy-, C;._3-Alkoxy-
carbonylgruppe,

einer N-(C;_3-Alkyl)-C;_3-alkylsulfonylaminogruppe
oder einer Gruppe der Formel
-N(Rg) - (CHp) o~ (CO) o-Rg (XI1),

in der
Rq eine C;_3-Alkylgruppe darstellt, wie eingangs erwiAhnt

definiert ist.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

X ein Sauerstoffatom,

Ry eine Cj;_3z-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Di- (Cj_-3-Alkyl)-amino-,
Pyrrolidino- oder Pyrrologruppe,
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eine Amino- oder C;.3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine Cj.3-Alkylcarbonyl-, Phenyl-
Cy.3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Aminocarbonyl-, Cj.3-Alkylsul-
fonyl~, Phenylsulfonyl-, Carboxy-Cj_-3z-alkyl- oder C;_3-Alkyl-
oxycarbonyl-C;y_3-alkylgruppe ersetzt sein kann, oder

eine gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substituierte

Phenylgruppe,
Ry ein Wasserstoffatom oder eine C;._3-Alkoxygruppe oder

R; und R; zusammen eine Methylendioxygruppe,

R3 eine Cj;_3-Alkyl- oder Phenylgruppe oder eine durch eine
Cyano-, Amino-C;_3-alkyl- oder N-(Cj_j-Alkanoyl) -amino-
C;-3-alkylgruppe substituierte Phenylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom,

Rg ein Wasserstoffatom und

Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl-, 4-(Cq_3-Alkyl)-piperazino-, Pyridinyl-,
Imidazolyl-, Tetrazolyl-, C;._3-Alkoxy- oder C;._3-Alkylmercap-
togruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder C;_j-Alkyloxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;_3-Al-

kylgruppe substituierte C;.3-Alkylcarbonylaminogruppe,
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eine Piperidinocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei Cj._3-Alkylgruppen substituierte Aminocar-

- 13 -

bonylgruppe,
eine Cj_3-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Amino-, c1_4-nlky1amino:, Di- (Cq.4-Alkyl) ~amino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-C;_jz-alkylamino-, Phenyl-n-Cq_3-alkyl-
amino-, N-(C;_3-Alkyl)-Phenyl-n-C;.3-alkylamino- oder Di-
(Phenyl-n-C; _3-alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,
Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, 1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobei die Piperidinogruppe zusadtzlich durch eine oder
zwel C4_3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-,

C1-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
C;-3-Alkylaminocarbonyl~ Di- (Cj.3-Alkyl) -aminocarbonyl-
oder N-(Cp.3-Alkyl)-Phenyl-n-Cj.3-alkylaminogruppe

gsubstituiert sein kann,

durch eine Cg.7-Cycloalkylamino- oder Cg.y-Cycloalkenylamino-

gruppe, in der die Position 1 des Ringe nicht an der Doppel-
bindung beteiligt ist,

durch eine C;_3-Alkylcarbonylamino-, N-(C;_3-Alkyl)-Cj_.3-al-
kylcarbonylamino~, Carboxy-, Cj-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar-
bonyl-, Cj_a3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(C;_3-Alkyl)-amino-

carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Cq_3-Alkoxygruppe, die terminal durch eine Amino-,
C1-3-Alkylamino- oder Di-(C;_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert

ist,

eine Gruppe der Formel
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=N (Ra) -CO~ (CHz)n-Rb (II) ’
in der
Ry eine C;_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und
Rp eine Amino-, Cj_sg-Alkylamino- oder Di- (Cj_4-Al-
kyl) ~aminogruppe oder eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpheolino-,

1-Oxido-thiomorpholine- oder Piperazinogruppe bedeuten,

eine Gruppe der Formel

-N(Re) - (CHa) - (CO) o-Rg (III),
in der .
Rc eine Cq.3-Alkyl-, Cj_3-Alkylcarbonyl- oder Cj;_3-Al-
kylsul fonylgruppe,

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,

.

© eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rg die fir Rp vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
C1-.3-Alkylgruppe substituierte Di- (Cj._4-Alkyl) -
amino-C; _3-alkylaminogruppe darstellt,

oder eine N-(Cj;_3-Alkyl)-C;.3-alkylsulfonylaminogruppe,

bedeuteﬁ, deren Isomere und deren Salze.
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen
Formel I sind diejenigen, in denen

X ein Sauverstoffatom,

R; eine Methoxy-, Ethoxy-, Trifluormethyl-, Phenyl-,
Methylphenyl-, Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Pyrrolo-
gruppe,

eine Aminogruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl-,
Methoxycarbonylmethyl-, Acetyl-, Phenylacetyl-, Benzoyl-,
Methansulfonyl-, Benzolsulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe
substituiert sein kann,

Ry ein Wasserstoffatom, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder
R; und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe,

R3 eine Ethylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine

Cyano-, Aminomethyl- oder N-Acetyl-aminomethylgruppe sub-
stituierte Phenylgruppe,

Ry ein Wasserstoffatom,
Rs ein Wasserstoffatom und
Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methyl-
mercapto-, Cyano-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Piperi-
dinocarbonyl-, Nitro-, 4-Methyl-piperazino-, Imidazolyl-,
Pyridinyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine endatandig durch eine Dimethylaminogruppe substituierte
Ethyloxy- oder n-Propyloxygruppe,
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eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte
Methyl- oder Ethylgruppe,

eine Cj.3-Alkylgruppe, die endstidndig

durch eine Amino-, Cq.g4-Alkylamino-, Cyclohexylamino-,
Benzylamino- oder Phenylaminogruppe, in denen jeweils ein
Wasserstoffatom des Aminstickstoffatoms durch eine C;_3-Al-

kyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe er-
."\ petzt sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgrup-
pen substituierte Piperidinogruppe,

durch eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte
Piperidinogruppe,

durch eine Pyrrolidino-, 3,4-Dehydro-piperidino-, Hexa-
methylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholinco-, 1-Oxo-thio-
morpholino- oder Piperazinogruppe substituiert ist,

..'IL\. eine C1_3—A1ky1aminogruppe; in der das Wasserstoffatom des
Aminstickstoffatoms

durch eine Ethyl- oder n-Propylgruppe, die jeweils end-
standig durch eine Dimethylaminogruppe substuituiert ist,

durch eine C2-3-Alkanoylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, C3-3-Alkylamino-, Di-(Cj.3-Alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpbolino- oder Pipera-
zinogruppe substituiert sein kann,
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durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethyl-
aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Methansulfonyl-
gruppe ersetzt ist,

und zusdtzlich der Cj.3-Alkylteil der C;j.3-Alkylaminogruppe

durch eine Aminocarbonylgruppe,

durch eine Cj.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C;_3-Al-
kyl) -aminocarbonylgruppe, in denen ein C;_3-Alkylteil

endstandig zusatzlich durch eine Dimethylaminogruppe
‘ substituiert sein kann,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl- oder Piperazinocarbonylgruppe sub-
stituiert sein kann,

wobei der Cs.3-Alkylteil der vorstehend erwdhnten
Cy-3-Alkylaminogruppe endsténdig auferdem durch eine
Amino-, Cj._3~Alkylamino-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-
gruppe substituiert sein kann,

‘ bedeuten,

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen
Formel I sind diejenigen, in denen

entweder X, R; und Ry bis Rg wie vorstehend erwdhnt definiert

sind und
Ry ein Wasserstoffatom darstellt,

oder X und R3 bis Rg wie vorstehend erwdhnt definiert sind,
Rp und Rﬁ, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils

eine Cj.3-Alkoxygruppe darstellen,
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deren Isomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen
Formel I sind diejenigen, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R} eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Rz ein Wasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy- oder

Ethoxygruppe,

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe,
Rg und Ry jeweils ein Wasserstoffatom und

Rg eine durch eine Methylamino-, Ethylamino-, Piperidino- oder

4~ (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte Me-
thyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
Benzylgruppe ersetzt ist, eine N-Dimethylaminomethylcarbonyl-
N-methyl-aminogruppe oder eine N-Acetyl-N-(Ca_3-alkyl)-
aminogruppe, in der der Cs.3-Alkylteil jeweils endstandig

durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, bedeuten,

und deren Salze.

Beispielsweise seien folgende besonders wertvolle Verbindungen
der allgemeinen Formel I erwahnt:

(a) 3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(b) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
1-pheny1-methyliden)—5,G;dimethoxy-z-indolinon,
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(e) 3-(2)-{1-(4¢-(Dimethylamino-methyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(d) 3-(2)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(e} 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarboxamid-piperidin-1-yl}-
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon,

(£} 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und

.{g) 6-Amino-3-(2)-{1-{4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,

(h) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylamino-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon und

(1) 3-(Z)-(1-{a-[N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-propyl) -amino] -
" anilino)}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

sowie deren Salze.
Erfindungsgemiff erhdlt man die neuen Verbindungen beispiels-

weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R, X (Iv),
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in der
X und Ry bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt

definiert sind,
R9 ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe fir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und

Z1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxy-

gruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy-
oder Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

i

H—N (V) :

in der

Rg und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt definiert
sind,

und erforderlichenfalls anschliefende Abspaltung einer verwen-
deten Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der Lactamgruppe
oder von einer Festphase.

Als Schutzgruppe fiir das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und

als Festphase ein Rink-Harz wie ein p-Benzyloxybenzylalkohol-
harz, wobei die Bindung zweckmifiigerweise ifiber ein Zwischen-
glied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt,
in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LOsungsmittel

wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran,

Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege-
benenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin,
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei
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Temperaturen zwischen 20 und 175°C durchgefiihrt, wobei eine
verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig ab-
gespalten werden kann.

Bedeutet 2, in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein

Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C,
durchgefdhrt.

Bedeutet 2Z7 in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine
Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Um-
setzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C,
durchgefiihrt.

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieflende Abspaltung
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmifigerweise entweder
hydrolytisch in einem wafirigen oder alkoholischen Ldsungs-
mittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopro-
panol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethyl-
formamid/Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer primaren
oder sekundaren organischen Base wie Butylamin, Dimethylamin
oder Piperidin in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem Uberschuf
des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,
durchgeflhrt.

Die Abgpaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor-

zugsweise mittels Trifluoressigsdaure und Wasser in Gegenwart
von einem Dialkylsulfid wie Dimethylsulfid bei Temperaturen

zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.
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b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der Rq eine Aminogruppe darstellt:

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

Die Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydro-
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata-
lysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester,
Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Sadure wie Salzsaure oder
Eisesslg bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von
1l bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der R; oder/und R; eine der eingangs erwAhnten subgti-

tuierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen darstellt:

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel
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R, X (VII),

in der
R3 bis Rg wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt definiert sind

und
eine der Gruppen R;' und Ry' eine der fir R; und R; eingangs

erwahnten substituierten Mercapto- oder Sulfinylgruppen be-
deutet und die andere die fir R; oder Ry mit Ausnahme der

Mercapto- oder Sulfinylgruppen eingangs erwahnten Bedeutungen
annimmt oder beide Gruppen Rj1' und Ry' eine der f£Gr R; und Rp

eingangs erwdhnten substituierten Mercapto- oder Sulfinyl-
gruppen darstellen.

Die Oxidation wird vorzugswelse in einem Ldsungsmittel oder
Losungemittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceﬁon,
Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsdure/Acetanhydrid, ver-
dinnter Schwefelsdure oder, Trifluoressigsdure, je nach dem
verwendeten Oxidationsmittel zweckmidfiigerweise bei Tempe-
raturen zwischen -80 und 100°C durchgefdhrt.

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckméRigerweise mit
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge-
fihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig-
sdure oder Ameisensdure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0
bis 60°C, mit einer Persdure wie Perameisensdure in Eisessig
oder Trifluoressigsdure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperben-
zoesdure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20
bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in wifrigem Methanol oder
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Ethanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder wifriger
Essigséiure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base
wie Natriumacetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit
tert.Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit
Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit
Salpetersdure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsiure in
Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid
in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-
Chlor-Komplex wird zweckmifigerweise mit wifrigem Ethanol
hydreolysiert.

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen For-
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden
Sulfinylverbindung zweckmidfiigerweise mit einem oder mehr
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend
von einer' entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmifigerweise
mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmit-
tels durchgefihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/-
Acetanhydrid, Trifluoressigsdure oder in Ameisensdure bei 20
bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persiure
wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesfure in Eisessigqg,
Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersfure in Eiseasig bei
0 bis 20°C, mit Chromslure, Natriumperjodat oder Kaliumperman-
ganat in Essigsdure, Wasser/Schwefelsiure oder in Aceton bei 0
bis 20°C.

Erhilt man erfindungsgema® eine Verbindung der allgemeinen
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthdlt, so kann diese
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
ibergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Alkylierung
odexr reduktiver Alkylierung in eine enteprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung dbergefihrt werden,
oder
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, 8o kann diese mittels Acylierung in
eine entsprechende Acylverbindung (bergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Sulfonierung
in eine entsprechende Sulfonylverbindung dbergefihrt werden,
beispielsweise in die entsprechende Alkylsulfonyamino-,
Phenylsulfonyamino-, Benzylsulfonyamino- oder N-Alkyl-alkyl-
sulfonylaminogruppe, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Aminogruppe
enthilt, so kann diese mittels einer Kondensationreaktion in
eine entsprechende Pyrroloverbindung {ibergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthdlt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami-
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbin-
dung lbergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyanogruppe
enthdlt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende
Aminomethylverbindung lbergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Umsetzung mit
Cyansdure oder einem entsprechenden Isocyanat in eine entspre-
chende Ureidoverbindung libergefihrt werden.

Die anschliefende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waR-
rigen Ldsungsmittel, z.B. in Waseser, Methanol/Wasser, Etha-
nol/Wasser, Isopropancl/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressig-
sdure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
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Die ansechlieBende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in
einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser,
Methanol /Wassetr/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Methylenchlorid oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz einer Sd3ure wie Salzsdure in Gegenwart von
katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in
Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder
in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid,
Natriumcyanoborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumalumi-
niumhydrid -bei Temperaturen zwischen ¢ und 100°C, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefihrt.

Die anschliefende Alkylierung wird mit einem Alkylierungsmit-
tel wie einem Alkylhalogenid oder Dialkylsulfat wie Methyl-
jodid, Dimethylsulfat oder Propylbromid vorzugsweise in einem
Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetra-
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl-
formamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
einer tertidren organischen Base wie Kaliumcarbonat, Triethyl-
amin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin oder Dimethylamino-
pyridin, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der
Siedetemperatur des verwendeten L&pungsmittel, durchgefdhrt.

Die anschliefende Acylierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydro-
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anor-
ganischen oder einer tertidren organischen Base, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten L&sungsmittel, durchgefihrt. Hierbei wird die
Acylierung mit eilner entsprechenden Saure vorzugsweise in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Orthokohlensluretetra-
ethylester, Orthoessigsduretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro-
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pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, 2-(1H-
Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat,
2- (1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra-
fluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin,
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmifigerweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent-
sprechenden reaktionsf@higen Verbindung wie deren Anhydrid,
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart
einer tertidren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, durchgefihrt.

Die anschlieffende Sulfonierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydro-
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anor-
ganischen oder einer tertiiren organischen Base, vorzugsweise
bel Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Ldsungsmittel, durchgefiihrt. Hierbei wird die
Sulfonierung mit einer entsprechenden reaktionsfdhigen
Verbindung, beispielsweise den Sulfonylhalogeniden, gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin,
Pyridin oder Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und
100°C, durchgefiahrt.

Die anschliefende Kondensation zur Uberfithrung einer Amino-
gruppe in eine Pyrrologruppe wird zweckmafigerweise in einem
Lésungsmittel wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril,
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Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren
Gemischen, vorzugsweise in Gegenwart einer Sdure wie Ameipen-
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sdure, Eisessig oder Trifluoreassigsiure oder unter Verwendung
der Siure als alleiniges Ld&sungsmittel mit kondensationsf&hi-
gen 1,4-difunktionellen n-~Butylen- oder Tetrahydrofuranderi-
vaten, beispielsweise mit 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran oder
2,5-Hexandion, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C oderxr der
Siedetemperatur der Reaktionsmischung durchgefihrt.

Die anschlieRende Veresterung oder Amidierung wird zweckmi-
Bigerweipe durch Umsetzung eines reaktionsfahigen entspre-
chenden Carbonsdurederivates mit einem entsprechenden Alkohol
oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefdhrt.

Die anschlieflende Reduktion einer Cyanogruppe wird vorzugsweise
in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol, Methanol/Was-
per, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Methylenchlorid oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz von methanolischem Ammoniak mit Wasserstoff in Ge-
genwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. in Gegenwart von
Raney-Nickel oder Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck
von 1 bis 5 bar, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittel, durchge-
fihrt.

Die anschliefende Umsetzung mit einer Cyansdure oder einem '
entsprechenden Isocyanat wird vorzugsweise in einem geeigneten
ISsungamittel wie Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reak-
tionsgemisches durchgefihrt, hierbei wird die eingesetzte

Cyansdure zweckmafigerweise durch Umsetzung eines Salzes der
Cyansiure mit einer Sdure, beispielaweise durch Umseetzung von
Kaliumcyanat mit Eisessig, im Reaktionsgemisch hergestellt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkyl-
amino- oder Iminogruppen w&hrend der Umsetzung durch UGbliche
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Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung
wieder abgespalten wexden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fir eine Carboxylgruppe
die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl-
oder Tetrahydropyranylgruppe und

als Schutzrest flir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert .Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzyl-gruppe und fir die Amino-
gruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieffende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waf-
rigen LAsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer
S8ure wie Trifluoressigsdure, Salzsdure oder Schwefelsiure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri-
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigs8ureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Siure wie
Salzsdure oder Eisesslqg beili Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser-
stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugesweise jedoch von 3 bis 5
bar.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen-
wart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in
einem L&sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder
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Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor-
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch
vorzugsweise in Trifluoressigsdure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
restea erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Siure
wie Trifluoressigsdure oder Salzsaure gegebenenfalls unter
Verwendung eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan,
Essigester oder Ether.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amins wie Methyl-
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Ldsungsmittel wie
Methanel, Ethanol, Iscpropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Ferner kdnnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge-
trennt werden.

So laesen sich beispielsweise die erhaltenem Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L.
in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience,
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffato-
men auf Grund ihrer physikalisch-chemiachen Unterschiede nach
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls pie in racemischer Form anfallen, an-
schliefend wie oben erwihnt in die Enantiomeren getrennt wer-
den kénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise duxrch Saulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
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einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ine-
besondere S&uren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste-
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden k&Snnen. Besonders gebrauchliche,
optisch aktive S3uren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsédure, Apfelsidure,
Mandelsaure, Camphersulfonsiure, Glutaminsdure, N-Acetyl-
glutaminsfure, Asparaginsidure, N-Acetyl-asparagingfure oder
Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beippielsweise
{(+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in
Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest
in Betracht.

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physioclogisch vertriglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, (bergefilhrt werden. Als SAuren kommen
hierfir beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwe-
felsdure, Phosphorsiure, Fumarsiure, Bernsteinsadure, Milch-
sdure, Zitronensaure, Weinsdure, Maleinsiure oder Methansul-
fonsdure in Betracht.

Aufferdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlnsch-
tenfalls anschlieffend in ihre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen, insbescndere fi{ir die pharmazeutische Anwen-
dung in ihre physioclogisch vertrédglichen Salze, (iberfihren.
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und
Triethanolamin in Betracht.
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Die als Ausgangsprcdukte verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln IV bis VII sind teilweise literaturbekannt oder
man erhdlt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden
in den Beispielen beschrieben.

_32-

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in der Ry ein Wasserstoffatom oder

einen Prodrugrest darstellt, wertveolle pharmakologische Eigen-
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver-
schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie
VEGFR2, PDGFRa, PDGFRf}, FGFR1l, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und
HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases)
wie CDK1l, CDK2, CDK3, (CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDKB und CDK9
mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, D1, D2, D3, E,
F, G1, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin, auf die Proli-
feration kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die
Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen.

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde
nach folgendem Standardverfahren wie folgt gepriift:

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM {Gib-
co BRL), supplementiert mit 10 ¥ foetalem Rinderserum {(FBS)
(Sigma), 50 uM B-Mercaptoeéthanol (Fluka) , Standardantibioti-
ka, 15 pg/ml Endothelzellwachstumafaktor (ECGS, Collaborative
Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf Gelati-
ne-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei
37°C, 5 ¥ CO2 in wassergesidttigter Atmosphéire kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitdt der erfindungs-
gemafen Verbindungen wurden die Zellen fiir 16 Stunden "gehun-
geft", d.h. in Kulturmedium ohne Wachstumsfaktoren (ECGS + He-
parin) gehalten. Die Zellen wurden mittels Trypsin/EDTA von
den Kulturflaschen abgelfst und einmal in serumhaltigem Medium
gewaschen. AnschlieRfend wurden 2,5 x 102 Zellen pro well aus-
gesdat.
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Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF1g5 (vas-

cular endothelial growth factor; H. Welch, GBF Braunschweigqg)
und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte wurden jeweils
6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert.

Die erfindungsgemidfien Verbindungen wurden in 100 % Dimethyl-
sulfoxid geldst und in verschiedenen Verdiinnungen als Drei-
fachbestimmungen den Kulturen zugefligt, wobeli die maximale
Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Die Zellen wurden fir 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wur-
de fhGr weitere 16 Stunden ?H-Thymidin (0.1 u Ci/well, Amer-
sham) zugegeben, um die DNA Synthese zu bestimmen. Anschlie-
fend wurden die radicaktiv markierten Zellen auf Filtermatten
immobilisiert und die eingebaute Radiocaktivitadt in einem B-
counter beptimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat
der erfindungasgemifen Verbindungen wurde der Mittelwert der
nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier-
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsge-
midlen Verbindungen) subtrahiert.

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle
(HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstoffkonzentra-
tion, die die Proliferation der Zellen zu 50 ¥ hemmt (ICgq),

abgeleitet.
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Die nachfolgende Tabelle enthilt die gefundenen Ergebnisse:

Verbindung ~1ICgp LHEM]
(Beispiel Nr.)
1 0.03
1(3) 0.27
1(6) 0.02
1(8) 0.05
1(17) 0.04
1(18) 0.04
1({50) 0.83
3 0.05
4 0.04

AuRerdem wurde die Verbindung des Beispiels 1(6) an Ma3usen auf
ihre Vertriglichkeit geprfift. Die approximative perorale LDsgg

fir diese Verbindung liegt bei iber 1.000 mg/kg. Die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I sind daher gqut vertréglich.

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen,
insbesondere von Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen
sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung
von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen,
insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt.

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen

. und die damit verbundene Neovaskularisierung einen entschei-

denden Schritt bei der Tumorprogression dar (Folkman J. et
al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und Folkman J.,
Cell B6, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von
Endothelzellen auch bei Himangiomen, bei der Metastasierung,
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasies und der okularen
Necovaskularisierung von Bedeutung {(Folkman J., Nature Med. 1,
27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beispielsweise
von O"Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O“Reilly M.S.
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et al., Cell gB, 277-285, (1997); Parangi S. et al., Proc Natl

Acad Sci USA 83, 2002-2007, ({1596)).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren,
deren Stereoisomere oder deren physiologisch vertraglichen
Salze eignen sich somit beispielsweise zur Behandlung von
soliden Tumoren, der diabetischen Retinopathie, der rheuma-
tischen Arthritis und der Psioriasis, oder anderen Erkran-
kungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine
Rolle spielen.

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfin-
dungsgemifien Verbindungen allein oder in Kombination mit an-
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet
werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika,
beippielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren

(z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin, Taxol),

mit Nukleinsduren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-
Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten
(z.B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B.

5-FU etc.), 2ytokinen (z.B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren,

Antikérpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie
etc. Diese Kombinationen k&émnen entweder simultan oder
sequentiell verabreicht werden.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsge-

midfen Verbindungen in der Regel bei warmbliitigen Wirbeltieren,
ingbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg

Kb6rpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren tGblichen
inerten TrAgerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit

Maissti3rke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu-

lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure,
Weins3ure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/-
Sorbit, Wasser/Polydthylenglykol, Propylenglykol, Stearyl-
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze
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wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in dbliche
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,
Pulver, Injektionsl&sungen, Ampullen, Suspensionen, lLdsungen,
Sprays oder zZapfchen eingearbeitet.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
ndher erlautern ohne diese zu beschrinken:
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Abkldrzungen:

TBTU = 0- {(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N' ,N'-bis(tetramethylen) -
uroniumhexafluorophosphat
HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol

Herstellung der Ausgangsverbindungen:
Beigpiel T

2.0 g 2,4-Dinitrophenylessigsiure (hergestellt nach J. Chem.
Soc. 1948, 1717) werden in 40 ml Ethanol und 6.0 ml konz.
Salzsdure geldst und 4.1 g Zinn- (II)-chlorid-dihydrat bei
Raumtémperatur portionsweise zugegeben. Das Gemisch wird

12 Stunden bei Raumtemperatur und 4 Stunden bei 60°C gerihrt.
Nach dem Abkiihlen werden weitere 2.0 g Zinn-(II)-chlorid-
dihydrat zugegeben und nochmals 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionasgemisch wird mit Wasser verdinnt, mit
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase i{iber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des LOsungsmittels wird
der Rickstand mit Ether verrieben und der Niederschlag abfil-
triert.

Ausbeute: 0.6 g (35 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CgHgN204
BESI-Massenspektrum: m/z = 193 [M-H]

Beisniel IT

A,4-Diethoxy-phenyleaasigadure

0.8 g 3,4-Dihydroxy-phenylessigsdaure und 6.9 g Bariumhydroxid-
Oktahydrat werden in 50 ml Wasser geldst und bei Raumtempera-
tur 2.9 ml Diethylsulfat zugetropft. Die Ldsung wird 2 Stunden
bei Rauﬁtemperatur und 2 Stunden bei 40°C gerdhrt. Nach dieser
Zeit wird mit gesdttigter Kaliumhydrogensulfat-lLdsung angesiu-
ert, mit Essigeater versetzt und die Suspension fiber Celite

135
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filtriert. Die Phasen werden getrennt und die Essigesterphase
iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene
Rickstand wird inber eine Kiéselgelslule mit Toluol/Essig-
ester/Bthanol (4:2:1) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 0.5 g (42 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Tolucl/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C12H1604
ESI-Massenspektrum: wm/z = 223 [M-H]

Beigpiel IIT

0.5 g 3,4-Diethoxy-phenyleasigséure werden in 10 ml Essigsiure
pP.a. vorgelegt und 0.5 ml 65%ige Salpetersa@ure zugetropft, so
dags die Innentemperatur nicht {iber 15°C ansteigt. Anschlies-
gend wird fir 0.5 Stunden auf 40°C erwdrmt. Nach dieser Zeit
wird die LbOsung auf Eiswasser gegossen und der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen
und bei 100°C getrocknet.

Augbeute: 0.3 g (57 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C12H;5NOg
ESI-Massenspektrum: m/z = 292 [M+Na‘]

2.6 g Kalium-tert.butylat werden in 45 ml Dimethylformamid
vorgelegt und bei einer Ihnentemperatur von =-5°C 1.3 ml
3-Nitro-trifluortoluol und 1.5 ml Chloressigsiure-tert.-
butylester in 1 ml Dimethylformamid zugetropft. Ee wird fir
weitere 5 Minuten gerfihrt und die Ldsung dann auf Eiswasser
gegossen und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 2.5 g (82 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 10:1)

Schmelzpunkt: 45°C
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Beigpiel WV

16.7 g 2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylessigsdure-tert.butyl-
ester und 50 ml Trifluoressigsdure werden in 50 ml Methylen-
chlorid gelbst und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt. Nach
Abziehen des L&sungsmittels wird der Rickstand in Petrol-
ether/Ether (10:1) aufgenommen, abgesaugt und im Vakuum bei
80°C getrocknet.

Ausbeute: 13.4 g (98 ¥ der Theorie),

Rfe-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethancol = 4:2:1)
CgHgF3NOy

ESI-Massenspektrum: m/z = 248 [M-H]

Reispiel VI

1.4 g 4,5-Diethoxy-2-nitro-phenylessigsiure werden in 50 ml
Essigsaure geldst, 0.3 g 10%iges Palladium auf Kohlenstoff zu-
gegeben und der Ansatz 1 Stunde bei Raumtemperatur und 50 psi
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
eingedampft.

Ausbeute: 1.15 g (100 ¥ der Theorie),

Rg¢-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 6-Trifluormeéhyl-z—indolinon
Hergestellt aus 2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylessigsiure

(2} 6-Brom-2-indolinon
Hergestellt aus 4-Brom-6-nitro-phenylessigsdure (nach Chem.
Pharm. Bull. (1985), 33, 1414-1418)
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Reispiel VIT

2.4 g 6-Brom-2-indolinon werden in 60 ml Dimethoxyethan vor-
gelegt, 1.9 g Phenylbordnsaure in 8 ml Ethanol und 0.3 g Te-
trakistriphenylphosphinpalladium zugegeben und zu dieser Mi-
schung 12 ml 2N Natriumcarbonat-K&sung bei Raumtemperatur zu-
getropft. Der Ansatz wird 6 Stunden bei 85°C gerlthrt. Nach dem
Abkthlen wird der Katalysator abfiltriert, das Ldsungsmittel
abgezogen und der Rlickstand mit 100 ml Wasser und 20 ml 1N Na-
tronlauge gewaschen. Der Rickstand wird fiber eine Kieselgel-
slule mit Petrolether/Essigester (8:2) als Laufmittel gerei-
nigt.

Ausbeute: 1.5 g (65 ¥ der Theorie),

Rr-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)

Schmelzpunkt: 167-170°C
Analog Beispiel VII wird folgende Verbindung hergestellt:

{1) 6-(2-Tolyl)-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Brom-2-indolinon und 2-Tolylboronsaure

Beigpiel VITT

16.0 g 5,6-Dimethoxy-2-indolinon (nach Hahn; Tulus; Chem. Ber.
24, 500 (1941)) werden in 170 ml Acetanhydrid geldst und fiber

3 Stunden bei 130°C gerfihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Rick-

stand abfiltriert, mit Ether gewaschen und bei 100°C im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 15.8 g (81 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 10:1)

C12H33NO4
ESI-Massenspektrum: m/z = 234 [M-H]
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' Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 1-Acetyl-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Methoxy-2-indolinon (hergestellt nach Qual-
lich, G. J.; Morrissey, P. M.; Synthesis 1993, 51) und Acetan-
hydrid

{2) 1-Acetyl-5,6-diethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 5,6-Diethoxy-2-indolinon und Acetanhydrid

(3) 1-Acetyl-6-trifluormethyl-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Trifluormethyl-2-indolinon und Acetanhydrid

Beisniel TX

1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenylmethyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
daolinon

10.0 g 1-Acetyl-5, 6~dimethoxy-2-indolinon, 29.2 ml Orthoben-
zoesduretriethylester und 100 ml Acetanhydrid werden 48
Stunden bei 120°C geriihrt. Das Losungsmittel wird abgezogen
und der Rickstand mit Toluol abgedampft, mit Ether versetzt
und der ausgefallene Niederschlag {(Ausgangsverbindung) ab-
gesaugt. Das Filtrat wird eingedampft und fiber eine Kiesel-
gelsdule mit Toluol, dann mit Toluol/Essigester (10:1), ge-
trennt. Das Produkt wird mit Ether verrieben, ahgesaugt'und
bei 100°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.4 g (9 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1)

C21Hz;NOs

ESI-Massenspektrum: m/z = 390 [M+Na‘]

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-6-methoxy-2-in-
dolinon ~

Hergestellt aus 1-Acetyl-6-methoxy-2-indolinon, Orthobenzoe-
sduretriethylester und Acetanhydrid
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(2) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-5,é-dimethoxy-2-indolinon,
Orthopropionsdauretriethylester und Acetanhydrid

(3) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-5,6-diethoxy-2-indolinon, Orthopro-
pionsduretriethylester und Acetanhydrid

(4) 1-Acetyl-3-(l1-ethoxy-l1-phenyl-methyliden)-6-phenyl-2-indo-
linon

Hergeatellt aus 6-Phenyl-2-indolinon, Orthopropionsiuretri-
ethylester und Acetanhydrid

(5) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-6-(2-tolyl)-
2-indolinon

Hergestellt aus 6-{2-Tolyl)-2-indolinon, Orthopropionsiuretri-
ethylester und Acetanhydrid

Beiapiel X

l1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1- (3-cyanophenyl)-methyliden]-5,6-di-
-methoxy-2-indolinon : :

2.0 g 1l-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indelinon, 1.3 g 2-Cyano-
benzoesdure, 3.3 g TBTU, 1.6 g HOBt und 7.5 ml N-Ethyl-diiso-
propylamin werden in 30 ml Dimethylformamid geldst und zweil
Tage bei Raumtemperatur gerilthrt. Nach dieser Zeit wird die LO-
sung mit 400 ml Wasser und 20 ml gesdttigter Kaliumhydrogen-
sulfat-LSsung versetzt. Der ausgefallene Niederachlag wird ab-
gesaugt, mit Wasser, wenig Methanol und wenig Ether nachgewa-
schen und bei 100°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.6 g (84 &% der Theorie),

Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C20H16N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 363 [M-H’]
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Analog Beispiel X wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 1-Acetyl-3-(l-hydroxy-1-phenyl-methyliden)-6-trifluor-
methyl-2-indolinon .

Hergestellt aus l-Acetyl-6-trifluormethyl-2-indolinon und
Benzoesdure

Beisniel XI

i-Acetyl-3-[{1-chlor-i-{3-cyanophenyl)-methyliden} -5, 6-dimeth-
oxy-2-indalinon
2.5 g 1-Acetyl-3-[1-chlor-1- (3-cyanophenyl) -methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 1.6 g Phosphorpentachlorid
werden in 30 ml Toluocl geldst und 1 Stunde bei 80°C gerlhrt.
Die Suspension wird abgekihlt, mit 50 ml Ether versetzt und
der ausgefallene Niederechlag abgesaugt. Nach Waschen mit
Ether wird der Rickstand bei 50°C im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1.5 g (56 % der Theorie},

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 40:1)

C20H3 5C1N204
ESI-Massenapektrum: m/z = 405/407 [M+Na']

Analog Beispiel XI wird folgende Verbindung hergestellt:

{1) 1-Acetyl-3-{i1-chloxr-l-phenyl-methyliden)-6-trifluocrmethyl-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-hydroxy-l-phenyl-methyliden)-
6-trifluormethyl-2-indolin und Phosphorpentachlorid

Beimpiel XIT

3- (1-Methoxy-1-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2-indo-

linon

Unter Stickstoffatmosphire werden 4.5 g Diethyl-1-methoxyben-
zylphosphonat (nach Burkhouse, D.; Zimmer, H.; Synthesis 1984,
330) in 40 ml absolutem Dimethylformamid geldst und bei -40°C
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4.0 g Kalium-tert-butylat portionsweise zugegeben und 15 Minu-
ten bei -10°C nachgerihrt. Zur klaren LdSsung werden 3.0 g
S,6-Methylendioxyisatin (nach Lackey, K.; Sternbach, D. D.;
Synthesis 1993, 993) zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur
nachgeriihrt. Nach dieser Zeit wird die Miaschung in 20 ml
eiskalte gesdttigte Kaliumhydrogensulfat-L&ésung gegossen und
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Schlieflich wird der Rickstand Qiber eine Kieselgelsfiule mit
Toluocl/Essigester (5:1) getrennt. Das erhaltene Produkt kann
aus Ether umkristallisiert werden.

Ausbeute: 1.6 g (35 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.3 {Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1)

C17H13NO,4
ESI-Massenspektrum: m/z = 318 .[M+Na‘]

300 mg l-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon werden in 4.0 ml Acetan-
hydrid und 4.0 ml Orthobenzoesauretriethylester geldst, 6
Stunden bei 110°C geriihrt, eingedampft und (ber eine Kiesel-
gelsdule mit Methylenchlorid als Laufmittel gereinigt.
Ausbeute: 0.28 g (49 % der Theorie),

‘Rg-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid)

C19H; gN20¢g
Massenspektrum: m/z = 368 [M')

Beisnisl XTIV

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den l =f=-nitro-2-indnlinon

1.25 g l1-Acetoxy-3- (l-ethoxy-l1-phenyl-methyliden)-6-nitro-
2-indolinon und 0.65 g 4-(Piperidin-l1-yl-methyl) -anilin werden
in 10 ml Dimethylformamid geldst und 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gerlhrt. Nach dieser Zeit werden 46 mg Palladium auf
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Kohlenstoff (10%ig) zugegeben und ber 1 Stunde bei Raumtempe-
ratur mit 3 bar Wasserstoff voreichtig hydriert. Der Katalysa-
tor wird abfiltriert, das Filtrat eingedahpft und der Rick-
stand Uber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol
{9:1) gereinigt. )

Ausbeute: 16 mg (4 % der Theorie),

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Ca7HagN403

Analog Beispiel XIV wird folgende Verbindung hergeastellt:

(1) 1-Acetoxy-3-(2Z)-[1- (4-methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -6-nitro-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetoxy-3-(l-ethoxy-1l1-phenyl-methyliden) -~
6-nitro-2-indolinon und 4-Aminobenzoesiuremethylester ohne
anschliefende Hydrierung

ESI-Magsenspektrum: m/z = 472 [M-H')

38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitrocanilin werden in 2.0 1 Aceton
geldst, 51.9 g 1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 77.4 g Kalium-
carbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch
inagesamt 4 Tage bei 50°C gerihrt, wobei nach 12 Stunden
weitere 25.9 g 1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, '49.8 g Ka-
liumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 500 ml Aceton und nach
36 Stunden weitere 26.0 g 1-Chlor-2-dimethylaminoc-ethan, 50.0
g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zu-
gesetzt werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert unds
* das Filtrat eingeengt. Der Rickstand wird mit Ether verrihrt,
abgesaugt und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 25.3 g (49 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =

9:1:0.1)
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C11H17N3048
ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H']

Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung hergestellt:
(1) N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin
Beispiel XVI

N- (Dimethylaminocarbonyl-methyl) -N-methylsulfonyl-4-nitro-
anilin

7.0 g N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin, 2.5 g
Dimethylaminhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 3.9 g HOBT werden in
125 ml Dimethylformamid geldst und bei 0°C 17.6 ml N-Bthyl-
diisopropylamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt, mit 1 1 Wasser verdinnt und der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser,
Ethanol und Ether wird der R{ckstand bei 70°C im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 5.3 g (69 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C11H15N3058
ESI-Massengpektrum: m/z = 300 [M-H']

Analog Beispiel XVI wird fBlgende Verbindung hergestellt:

(1) N-[(2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylmethyl] -N-methyl-
sulfonyl-4-nitroanilin

Beigpiel XVIT

1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden
in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N-(2-Brommethylcarbonyl) -
N-methy1;4—nitroanilin (hergestellt nach Chem. Ber. 119, 2430
(1986)) in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das
Gemisch wird f4r 12 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt. Nach
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dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat einge-
engt. Der Rickstand wird in Essigester gelést, zweimal mit
Wasser gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und eschlief-
lich einrotiert.

Ausbeute: 2.8 g (79 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 7:3)

Schmelzpunkt: 121-122°C
Beispiel XVITI

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid
geldst, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 18.3 ml Piperidin
vorsichtig zugetropft. Nach Ende der exothermen Reaktion wird
fir weitere 30 Minuten unter Rickfluf erhitzt. Nach dem Ab-
kihlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase fiber
Natriumsulfat getrocknet. Schlieflich wird die organische Pha-
se eingeengt.

Ausbeute: 36.3 g (89 ¥ der Theorie),

Rfg-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C12H16N202

Massenspektrum: m/z = 221 [M']

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen herge-
stellt: "

{1) 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)}-methyll -nitreobenzol

{(2) 3-(Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol

(3) 4- (Dimethylaminomethyl)-nitrobenzol

(4) 4-(2-Dimethylamino-ethyl) -nitrobenzol

(5) 4- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl) -ethyl] -nitrobenzol

(6} 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl] -nitrobenzol
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{(7) 4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol

Beiapiel IX

31.5 g 4-Chlor-l-nitrobenzol und 44.4 ml l1-Methyl-piperazin
werden zusammengegeben und 18 Stunden bei 950°C gerthrt. An-
schliefend wird die L&sung auf Eiswasser gegossen und der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Ethanol /Wasser (1:1) umkristallisiert. Der Rfickstand wird im
M vakuum bei 75°C getrocknet.

Ausbeute: 44.0 g (99 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

Schmelzpunkt: 108-112°C
Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-4-nitroanilin
Hexrgestellt aus 1-Fluor-4-nitrobenzol und 1-Dimethylamino-
2-methylamino-ethan

(2) N-(3-Dimethyléminopropy1)-N-methyl-&—nitroanilin
-._' Hergestellt aus 1-Fluor-4-nitrobenzol und 1-Dimethylamino-
3-methylamino-propan

Beigpiel XX

3.6 g 4- (2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol (nach Gabbay
et al., J. Am, Chem, Soc. 91, 5136 (1969)) werden in 50 ml
Methylenchlorid geldst und 5.0 ml Triethylamin zugegeben. Zu
dieser Mischung werden langsam 1.3 ml Acetylchlorid bei Raum-
temperatur zugetropft und das Gemisch 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur geridhrt. Nach dieser Zeit werden nochmals 5.0 ml Tri-
ethylamin und 1.3 ml Acetylchlorid zugegeben und weitere



40P

251

- 49 -

2 Stunden am Rilckfluff gekocht. Das L&6sungsmittel wird im

Vakuum entfernt, der Rfickstand in Essigester aufgenommen und

die organische Phase zweimal mit Wasser ausgeschiittelt. Nach

Trocknen fiber Magnesiumsulfat wird das L&sungsmittel abgezogen

und der Rfckstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.0 g (45 % der Theorie),

R,-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
9:1:0.1)

clIHI.TNJOI
ESI-Massenspektrum: m/z = 252 [M+H']

Analog Beispiel XX werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 4—[N-Acety1-N-(3-dimethy1aminopropy1)-amino]-nitrobeniol
Hergestellt aus 4-(3-Dimethylamino-propylamino)-nitrobenzol
und Acetylchlorid

(2) 4-[N-Propionyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -amino] -nitrobenzol
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-nitrobenzol und
Propionylchlorid

(3) 4-[N-Propionyl-N-(3-dimethylaminopropyl) -amino] -nitro-
benzol

Hergestellt aus 4- (3-Dimethylamino-propylamino)-nitrobenzol
und Propionylchlorid

Beimspiel XXT

10.0 g 4-Nitrobenzoesdure, 8.4 g Dimethylaminhydrochlorid und
18.3 g TBTU werden in 50 ml Dimethylformamid vorgelegt,

78.4 ml N-Ethyl-diisopropylamin bei Raumtemperatur zugegeben
und die Mischung 15 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
dieser Zeit wird der Ansatz mit Wasser versetzt und mit Essig-
sdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird nochmals
mit Wasser und mit 1IN Salzsdure ausgeschiittelt, fiber Natrium-
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sulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Ether
umkristallisiert.

Ausbeute: 5.6 g (48 ¥ der Theorie),

R,-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Schmelzpunkt: 61-63°C

Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol
Hergestellt aus 4-Nitrobenzoesdure und Piperidin

Beisniel XXTT

37.0 g 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol werden in 300 ml
Methanol geldst, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und fir 1 Stunde
25 Minuten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft.
Ausbeute: 24.0 g (75 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C12H;y gN2
ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H']

Analog Beispiel XXII werden folgende Verbindungen hergestellt:
(1) 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilin

(2) N-(2-Dimethylaminc-ethyl) -N-methylsulfonyl-p-phenylen-
diamin

(3) 3- (Dimethylaminomethyl)-anilin
(4) 4-(Dimethylaminomethyl) -anilin
(5) 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin

(6) N-{(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin
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(7) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl) -ethyl]-anilin

(8) N-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-p-pheny-
lendiamin

(9) 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl] -anilin

(10) N-{(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylmethyl] -N-methyl-
sulfonyl -p-phenylendiamin

(11) 4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilin

(12) 4-(4-Methyl-piperazin-1l-yl)-anilin

(13) N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-p-phenylendiamin
(14) N- (3-Dimethylamincpropyl) -N-methyl-p-phenylendiamin
(15) N-Acetyl-N-(2-dimethylaminoethyl)-p-phenylendiamin
(16) N-Acetyl—N-(3—d%methyléminopropyl)-p-phenylendiamin
(17) N-Propionyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -p-phenylendiamin
(18) N-Propionyl-N-(3—dime;hy1aminopropyl)-p-phenylendiamin
(19) N-Methylsulfonyl-p-phenylendiamin

(20) 4-Amino-N,N-dimethylbenzamid

(21) 4-(Piperidin-l1-yl-carbonyl)-anilin

(22) 4-Tetrazol-5-yl-anilin
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Herstellung der Endverbindungen:
Beigpiel 1

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilino) -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolipon

700 mg l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-di-
methoxy-2-indolinon und 300 my 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -
anilin werden in 3.0 ml Dimethylformamid suspendiert und

2 Stunden bei 110°C gerdhrt. Nach dem AbkOhlen wird 1.0 ml
Piperidin zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt,
mit Wasser versetzt und der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt. Der Niederschlag wird tiber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanol /Ammoniak (10:1:0.01) getrennt, mit
Ether verriithrt, abgesaugt und bei 100°C getrocknet.

Ausbeute: 300 mg (55 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C29H29N304
Massenspektrum: m/z = 469 [M']

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-[1-(4-Methoxy-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und p-Anisidin

Rf—Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H22N204
Massenspektrum: m/z = 402 [M']

(2) 3-(2)-[1-(4-Chlor-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-4i-
methoxy-2-indolinon .

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Chloranilin

Rf-Wert: 0.5 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)



r"

34

- 53 -

CazHy 9C1N203
Massenspektrum: m/z = 406/408 [M']

(3) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -
methyl) -anilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C32H31N303
Massenspektrum: m/z = 505 [M']

{4) 3-(2)-(1-{4-IN-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino)}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indeclinon und N-(2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rg-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)
C28H32N4058

Massenspektrum: m/z = 536 [M']

(5) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aua 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C26H27N303
Massenspektrum: m/z = 429 [M']

{6) 3-(2)-{1-(4- (Dimethylaminomethyl)~anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 4- (Dimethylamincmethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
10:1:1)

C26H27N303
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Massenspektrum: m/z = 429 [M']

(7) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolincn und 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
5:1:0.01)

C27H29N303

Massenspektrum: m/z = 443 [M']

(8) 3-(Z)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l1-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl -p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C2gH30N404
Massenspektrum: m/z = 486 (M)

(9) 3-(2)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-(1H-Imidazo-4-yl)-anilin
(hergestellt nach Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1950))
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C26H22N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M+H')

" (10) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxyethyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -

anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l1l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-[2- (4-Ethoxycarbonyl-piperi-
din-1-yl)-ethyl) -anilin

Rfe-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C33H37N305



AR

- 55 -
ESI-Massenspektrum: m/z = 554 [M-H']

(11) 3-(2)-(1-{4- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl -
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -
N-methylsulfonyl -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C28H3gN¢0gS
Massenspektrum: m/z = 550 [M’]

(12) 3-(2)-[1- (A-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyliden]} -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

C2¢H24N205
Massenspektrum: m/z = 444 [M']

(13) 3-(2)-(1-{4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl]-
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-
1-yl) -methyl] -anilin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
10:1:0.01)

C31H35N303

Massenspektrum: m/z = 497 [M']
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(14) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonyl-
methyl]-N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-1-pheny1-methyliden]-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2~-indolinon und N-[{(2-Dimethylamino-ethylamino) -
carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C30H35N5068

Massenspektrum: m/z = 593 [M']

(15) 3-(2)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Pyrrolidin-i-yl-methyl)-ani-
lin ’
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)
C28H29N303

Masgsenspektrum: m/z = 455 [M']

(16) 3-(Z)-{1-[4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (4-Methyl-piperazin-1-yl)-ani-
1in .

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1})
C2gH30N403

Massenspektrum: m/z = 470 [M']

(17) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylamino-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l1-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-
ethyl) -p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C29H32N404

ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M-H]
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{18) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-
propyl) -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

CapH34N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 515 [M+H']

(19) 3-(2)-(1-{4- [N-Propionyl-N-(2-dimethylamino-ethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Propionyl-N-(2-dimethylamino-
ethyl) -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CapH34N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 515 [M+H']

(20) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Propionyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Propionyl-N- (3-dimethylamino-
propyl) -p-phenylendiamin .

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C31H3gN4q04

ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H']

(21) 3-(2)-[1-(4-Aminocarbonyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon :

Hergestellt aus l1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzamid

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)
C24H21N304

ESI-Massenspektrum: m/z = 414 [M-H')
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(22) 3-(2)-[1-(4-Dimethylaminocarbonyl-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6~-dimethoxy-2-indolinon und 4-Amino-dimethylbenzamid
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)
C26H25N304

ESI-Mapeenspektrum: m/z = 442 [M-H']

(23) 3-(Z)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilino}-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(li-ethoxy-l1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-carbonyl) -
anilin

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)
C29H29N304

ESI-Massenspektrum: m/z = 482 [M-H'}

{24) 3-(Z)-[1- (4-Ethoxycarbonylmethyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und und 4-Aminophenyl-essigséure-
ethylester

Re-Wext: 0.5 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
7:2:1)

C227H26N205

ESI-Massenspektrum: m/z = 457 [M-H]

(25) 3-(Z)-{1-[4-(Tetrazol-5-yl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Tetrazol-5-yl-anilin
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Bthanol = 4:2:1)

C24H20Ng03
ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M-RH]
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(26) 3-(2Z)-[1-Anilino-1-(3-cyanophenyl)-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-[l-chlor-1-(3-cyanophenyl)-
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon und Anilin

Rfg-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H3 9N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 396 [M-H]

{(27) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C25H331N303
Massenspektrum: m/z = 421 [M’]

(28) 3-(2)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl)-anilino}-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C22H27N303
Massenspektrum: m/z = 381 [M']

1

(29) 3-(Z)—(l-Anilino-l-ethyi-methyliden)-5,6-dimeth§xy-2-in—

. dolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und Anilin

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)
C19H20N203

Massenspektrum: m/z = 324 [M']
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(30) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rg-Wert: 0.4 (Alox, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

C24H32N405S
ESI-Massenspektrum: m/z = 489 [M+H']

(31) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminocethyl) -N-methyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylaminoethyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C24H32N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 425 [M+H']

(32) 3-(Z)-(1-{4-[N-(3-Dimethylaminopropyl) -N-methyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l1l-Acetyl-3-{l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (3-Dimethylaminopropyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Rg-Wert: 0.6 (Kieselgel, Mchylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
5:1:0.01)

C25H34N403

ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M+H']

(33) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-dimethylaminopropyl)-amino] -
anilino}—1-ethy1-methyliden)-5,G-diﬁethoxy-z—indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-
propyl) -p-phenylendiamin

Rf-Wert:-0.4 (Alox, Methylenchlorid/Ethanol = 25:1)

C26H34N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H']
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(34) 3-(Z)-{1-[4-(N-Methylsulfonylamino)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Methylsulfonyl-p-phenylen-
diamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C21H25N3055

ESI-Massenspektrum: m/z = 430 [M-H")

(35) 3-(Z)-{1-[4-(N-Acetylamino)-anilino)-1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

" Hergestellt aus l-Acetyl-3-({l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-

5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-p-phenylendiamin
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C22H35N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 394 [M-H]

(36) 3-(2)-(1-{4-[N- (Dimethylaminocarbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-({l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C24H30N4065 '

Massenspektrum: m/z = 502 [M']

(37) 3-(2)-[1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6~-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminocbenzoesdureethylester
Rfe-Wert: 0.6 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C22H24N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 395 [M-H)
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(38) 3-(2Z)-[1-(4-Aminocarbonyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon )
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-

5, 6-dimethoxy-2-indelinon und 4-Aminobenzamid

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C20H21N304
Massenspektrum: m/z = 367 [M’)

(39) 3-(Z)~[1-(4~-Dimethylaminocarbonyl-anilino)-1-ethyl-me-
thyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Amino-dimethylbenzamid
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C22H25N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 394 [M-H]

(40) 3-(2Z)-{1-[4- (Ethoxycarbonylmethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indoclinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-{l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon’ und 4-Aminophenyl-essigsaure-
ethylester

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethancl = 4:2:1)

C23HagN205
Masgenspektrum: m/z = 410 [M']

(41) 3-(Z)-{1-[4-(Tetrazol-5-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Tetrazol-5-yl-anilin

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C20H2pNg03
ESI-Massenspektrum: m/z = 391 [M-H]
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(42) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-l1-yl-methyl)-anilinoc]-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-1-phenyl-methyliden) -5, 6-methy-
lendioxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-l1-yl-methyl)-anilin .
Rfe-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = S:1)

C2gH27N303
Massenspektrum: m/z = 453 [M']

{(43) 3-(2)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3- (1-Methoxy-1l-phenyl-methyliden) -5, 6-me-
, thylendioxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wexrt: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C25H23N303
Massenspektrum: m/z = 413 [M']

(44) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon
Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-me~
thylendioxy-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -
methyl] -anilin

Ri-Wext: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)
C31H27N303

Massenspektrum: m/z = 489 ([M']

(45) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2-in-
dolinon

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl)-N-me-
thylsul fonyl -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)
C27H2gN4058

Massenspektrum: m/z = 520 [M*']
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(46) 3-(2Z)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden)-5, 6-methylendioxy-2-in-
dolinon

Hergestellt aus 3-(l-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indeolinon und N- {Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin _
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C27H26N404
Massenspektrum: m/z = 470 [M']

(47) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-l1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
6-methoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Re-Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Methanol =
4:2:0.25)

C2gH29N303

Massenspektrum: m/z = 439 [M']

(48) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-K-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
l-phenyl-methyliden) -6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
6-methoxy-2-indolinon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino)-me-
thyl] -anilin i

Re-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Ethanol =
4:2:0.25)

C31H29N302

Massenspektrum: m/z = 475 [M']

(49) 3-(Z)-{1-[3- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
6-methoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl)-anilin
Re-Wert: - 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanocl = 5:1)

C25H25N302 :
Massenspektrum: m/z = 399 [M']
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(50) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinol -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1—Acety1-3-(1-ethoxy-1-ethyl-methyliden)-:
5,6-dimethoxy-2~indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl -p-phenylendiamin

Rfg~Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C24H30N404
Maspenepektrum: m/z = 438 [M’]

(51) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon '
Hergestellt aus l1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-
5,6-diethoxy-2-indolinon und 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Re-Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigeater = 2:1)

C331H35N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M+H']

(52) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-6-trifluormethyl-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-chlor-l-phenyl-methyliden)-
6-trifluormethyl-2-indolinon und 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -
anilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Mgthylenchloridlnethanol = 10:1)
C2gH26F3N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 476 [M-H']

(53) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -6-trifluormethyl-2-in-
dolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-chlor-l-phenyl-methyliden) -
6-trifluormethyl-2-indolinon und N-(2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C27H27F3N4038
ESI-Massenspektrum: m/z = 543 [M-H']
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(54) 3-(2)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -aniline] -1-phenyl-methyliden)-6-trifluormethyl-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-chlor-l-phenyl-methyliden) -
€-trifluormethyl-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcar-
bonyl) -N-methyl -p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorié/Methanol = 10:1)

C27H25F3N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 493 [M-H’]

(55) 3-(Z)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilinoe]-1-phenyl-
methyliden}-6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l1-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und 4-{Piperidin-l-yl-methyl)-anilin
Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C33H31N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 486 [M+H']

(56) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
l-phenyl-methyliden) -6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-
6-phenyl-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] ~
anilin

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C33H31N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 486 [M+H']

(57) BL(Z)-(1-{4-[N-(2—Dimethy1amino-ethy1)—N-methylsulfonyl—
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -6-phenyl-2-indolinon
Hergestellt aus l1l-Acetyl-3- (1-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-
6-phenyl-2-indolinon und N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-me-
thylsulfonyl-p-phenylendiamin

Ri-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Ca2H32N42038
ESI-Massenspektrum: m/z = 553 [M+H']
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(s8) 3-(2)-{1-[3- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden)-6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin
Rge-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C30H27N30
ESI-Massenspektrum: m/z = 446 [M+H']

(59) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami -
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-6-phenyl-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
6-phenyl-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C32H30N402
Massenspektrum: m/z = 502 [M']

(60) 3-(Z)-{1-[4-(Piperidin-1-y1-methyl)-anilino] -1i-phenyl-
methyliden}-6- (2-tolyl) -2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
6-(2-tolyl) -2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 9:1)

C34H33N30

ESI-Massenspektrum: m/z = S00 [M+H']

(61) 3-(2Z)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-6- (2-tolyl)-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-
6-(2-tolyl)-2-indolinon und 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C31H29N30
Massenspektrum: m/z = 459 [M’]
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(62) 3-(Z)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
6-(2-tolyl)-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
6-(2-tolyl) -2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C31H26N203
Massenspektrum: m/z = 474 [M']

Beispiel 2

3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl) -ethyl] -anilino}-

[]
- — - — - - Yol

0.4-g 3-(Z)-(1-{4-[2- (4-Bthoxycarbonyl-piperidin-1-yl) -ethyl] -
anilino)}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon werden
in 8.0 ml Ethanol geldst und 2.0 ml 1N Natronlauge zugegeben. °
Das Gemisch wird fir 1 Stunde bei 50°C gertihrt. Zur klaren 18-
sung werden 2.0 ml 1N HCl zugesetzt und der entstehende Nie-
derschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird mit Wasser und
Ethanol gewaschen und im Vakuum bei 100°C getrocknet.
Ausbeute: 0.2 g (64 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 2:1)

C31H33N305
ESI-Massenspektrum: m/z = 526 [M-H]

Analog Beispiel 2 werden félgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2Z)-[1-{4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Re-Wexrt: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H20N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 415 [M-H7]
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(2) 3-(2)-{1-[4- (Carboxymethyl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2)-{1-[4-(Ethoxycarbonylmethyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Rfg-Wert: 0.1 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
7:2:1)

C25H22N205

ESI-Massenspektrum: m/z = 429 [M-H7]

(3) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

. Hergestellt aus 3-(Z)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1l-ethyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C20H20N205
ESI-Magsenspektrum: m/z = 367 [M-H]

(4) 3-(2)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino] ~1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4- (Ethoxycarbonylmethyl) -anilino] -
1l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C21H22N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 381 [M-H]

(5) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-l1-phenyl-methyliden}-6-urei-
do-2-~indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-[1- (4-Methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] ~6-ureido-2-indolinon

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C223H;gN404
ESI-Massenspektrum: m/z = 413 [M-H']
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3-(2)-{1-{4-[2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -
anilino)-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinaon

0.2 g 3-(2)-(1-{4-[2- (4-Carboxy-piperidin-1-yl) -ethyl] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon werden in
5.0 m1 Dimethylformamid geldést und 0.2 g TBTU, 0.1 g HOBT und
0.5 ml Triethylamin zugegeben. Schliefflich werden 0.2 g Di-
methylaminhydrochlorid zugegeben und das Gemiech 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Das LOsungsmittel wird abgezogen und
der Rickstand mit Wasser verriihrt, abgesaugt und mit Isopro-
panol und Ether gewaschen. Der Riickstand wird im Vakuum bei
100°C getrocknet.

Ausbeute: 0.2 g (95 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1})

C33H3gNq04
Massenspektrum: m/z = 554 [M')

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-{1-[4~-(Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und N-Hydroxy-succin-
imid-ammoniumsalz '

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/EBssigester/Ethanol =
4:2:1)

C25H23N304

ESI-Massenapektrum: m/z = 428 [M-H']

(2) 3-(2)-{1-[4- (Dimethylaminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phe-
nyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2Z)-{1-[4- (Carboxymethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und Dimethylamin-hydro-
chlorid
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Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
4:2:1)

C27H27N304

ESI-Massengpektrum: m/z = 456 [M-H"]

(3) 3-(Z)-{1-[4-(Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2)-{1-[4- (Carboxymethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und N-Hydroxy-succin-
imid-ammoniumsalz

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C21H23N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 380 [M-H7]

(4) 3-(2)-{1-[4- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -anilino] -
l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und Dimethylamin-hydro-
chlorid

Re-Wert: 0.7 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C23H27N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 408 [M-H]

Beigpiel 4

6-Amino-3- (Z)-{1-[4- (piperidin-1 —yl methyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon

11.2 g 3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-nitro-2-indolinon werden in 120 ml Methanol und
60 ml Methylenchlorid geldst, 1.1 g Palladium auf Xohlenstoff
{(10%ig) zugegeben und dber 2 Stunden 45 Minuten bei Raumtem-
peratur mit 3 bar Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Flltrat eingedampft und der Rickstand dber
eine Kieselgelsidule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) ge-
reinigt.
Ausbeute: 5.2 g (52 ¥ der Theorie),
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Re-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C27H2gN40 .
ESI-Massenspektrum: m/z = 425 [M+H']

Analog Beispiel 4 wird folgende Verbindung hergestellt:

{1) 6-Amino-3-(2)-[1- (4-methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetoxy-3-(2Z)-[1-(4-methoxycarbonyl-ani-
lino) -1-phenyl-methyliden] ~-6-nitro-2-indolinon

Re-Wert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C23H;gN303

ESI-Massenspektrum: m/z = 384 [M-H')

peisniel 5

3-(2)-[1-(4-Methoxycarbonyl-anilino)-1-pheny1—me£hyliden]-

- L

560 mg 6-Amino-3-(Z)-[1- (4-methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon, 236 mg Kaliumcyanat und 3.8 ml Eis-

A
Wlo

essig werden in 20 ml Ethanol geldst und fdr 1 Stunde am Rick-

fluff gekocht. Nach dieser Zeit wird das Lbsungamittel abge-
dampft, der Rickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit

Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem

Eindampfen wird das Produkt im Exsikator getrocknet.
Ausbeute: 280 mg (45 ¥ der Theorie),

Reg-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan/Methanol =
4.5:4.5:1)

C24H20N404

ESI-Massenppektrum: m/z = 427 [M-H'])
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Beispiel 6

3-(2)-[1-Anilino-1-(B-Eminomethyl-phenyl)-methyliden]-s,s-di-
methoxy-2-indolinon
0.8 g 3-{%)-[1-Anilino-1-(3-cyanophenyl)-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon werden in 50 ml methanolischem Ammoniak
geldst und 30 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach Zugabe von
500 mg Raney-Nickel wird die Mischung 2 Stunden beili Raumtem-
peratur und einem Druck von 50 psi hydriert. Nach Reaktions-
ende wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Rickstand wird Gber eine Kieselgel-Sadule mit Me-
thylenchlorid/Methanol (5:1) ale Laufmittel abgetrennt. Das
Produkt wird in 3 ml Dioxan suspendiert, 0.4 ml 1N Salzsdure
zugesetzt und die entstandene L&sung nach 10 Minuten Rihren
bei Raumtemperatur eingedampft. Der so erhaltene Rickstand
wird mit Ether verrieben, abgesaugt und im Vakuum bei 80°C
getrocknet.

Ausbeute: 0.1 g (14 ¥ der Theorie),

Rfg-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =

5:1:0.01)
C24H23N303
ESI-Maagenspektrum: m/z = 402 [M+H']

Beispiel 7

6-Benzoylamino-3-(2) - {1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -
l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

0.4 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-
1-phenyl-methyliden)}-2-indolinon werden in 25 ml Methylenchlo-
rid geldst, 12.5 ml Pyridin zugegeben und bei Raumtemperatur
0.1 ml Benzoylchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird
12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, eingedampft und iber
eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol = 4:1 als
Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 160 mg (32 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
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C34H32N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H']

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 6-Acetylamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-ani-
linc] -1-phenyl-methyliden)}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-,
anilineo] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Acetylchlorid "
Rf-Wexrt: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C29H3pN402
ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H"]

(2) 6—(2-Pheny1acety1amino)-3-(Z)-{l-[4-(pipgridin-1-y1-
methyl) -anilino) -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Phenylessig-
sdurechlorid

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 4:1)

C35H34N402
ESI-Massgenspektrum: m/z = 543 [M+H']

(3) 6-Methansulfonylamino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-
anilino} -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Methansulfonyl-
chlorid

Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C28H30N403S
ESI-Massenspektrum: m/z = 503 [M+H']

(4) 6-Benzolsulfonylamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Benzolsulfonyl-
chlorid
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Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ='4:1)
C33H32N4038
ESI-Massenspektrum: m/z = 565 [M+H']

(5) 3-(2)-{1-Anilino-1-[3-{acetylaminomethyl)-phenyl]-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2)-[1-Anilino-1-(3-aminomethyl-phenyl)-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon und Essigs&ureanhydrid
Ri-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

CagH25N304
ESI-Masgenspektrum: m/z = 442 [M-H']

Beisnie) 8

6-Methylamino-3-(2) -{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
und
6-Dimethylamino-3- (2) - {1- [4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
- - _o-4 inan
0.1 ml Formaldehyd-Ldsung (37%ig) werden in 20 ml Methanol
geldst, 0.5 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon zugegeben und
1 Stunde beil Raumtemperatur gerGhrt. Es bildet sich ein
Niederschlag, der durch Zugabe von 5 ml Methylenchlorid in
Losung gebracht wird. Zu dieser Mischung werden 75 mg Natrium-
cyancborhydrid zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raum-
temperatur gerlthrt. Nach dieser Zeit werden 5 ml konz. HCl
zugegeben, das Lésungsmittel weitgehend abgezogen, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen und mit Natronlauge basisch ge-
stellt. Die waBrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert,
tber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und {iber eine Kie-
selgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) gereinigt.
Ausbeute: 70 mg (13 ¥ der Theorie) 6-Methylamino-3-(Z)-{1-[4-
(piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-in-
dolinon, :
Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
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C2gH30N40
Massenspektrum: m/z = 438 [M')

35 mg (6 ¥ der Theorie) 6-Dimethylamino-3-(2)-{1-[4-(piperi-
din-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C29H34N40

ESI-Massenspektrum: m/z = 453 [M+H']

Beigpiel 9

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl -methyli-

0.5 g 6-Amino-3-(Z)-{1- [4-(piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 20 ml Eisessig ge-
188t und 0.2 ml 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran zugegeben. Das
Gemisch wird 1 Stunde am ROckfluR gekocht, eingedampft und der
Rickstand in 20 ml Wasser aufgenommen. Nach weiteren 2 Stunden
Rihren wird mit 1N Natronlauge basisch gestellt, die waifrige
Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase
tber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des L&sungsmit-
teéls wird der Riickstand dber eine Kieselgelsaule mit Methylen-
chlorid/Methanol (4:1) ales Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (36 & der Theorie),

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel, ﬁethylenchlorid/Methanol = 4:1)

C31H3pN40
ESI-Massenspektrum: m/z = 475 [M+H']

Beigpiel 10

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyli-
den l G- (mm] idin-1 =yl )-2-indolinon

0.3 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 10 ml Dimethylform-
amid geldst und 180 mg Kaliumcarbonat zugegeben. 0.1 ml
1,4-Dibrombutan (gel®st in 1.0 ml Dimethylformamid) werden bei

Hik
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Raumtemperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch 12 Stunden
bei 80°C gerfihrt. - Nach dem Abkithlen wird der Ansatz auf Wasser
gegosgen und der entstehende Niederschlag abfiltriert.
Ausbeute: 110 mg (33 % der Theorie),

Re¢-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C31H34Ng0

ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M+H"]

Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 6-Methoxycarbonylmethylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-
methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Bromessigsiure-
methylester

Ausbeute: 230 mg (28 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CapH32N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M+H']

Beisniel 11

6-Carboxymethylamino-3- (Z)-{1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -

180 mg 6—Methoxycarbonylmeﬁhylamino-3—(Z)-{l-[4—(piperidin—
1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden
in 10 ml Methanol vorgelegt, 1.0 ml 1N Natronlauge zugegeben
und 1 Stunde bei 40°C gerithrt. Nach dem Abkfthlen wird mit

1.0 ml 1N Salzsdure neutralisiert und das LSsungsmittel ab-
gezogen. Der Rfickstand wird in Methylenchlorid und wenig Me-
thanol geldst und (ber Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute: 76 mg (44 ¥ der Theorie),

Rfe-Wert: 0.05 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C29H30N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M+H']
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Analog den vorstehenden Beispielen kdnnen folgende Verbin-
dungen hergestellt werden:

(1) 3-(2)-{(1-Anilino-l1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

{(2) 3-(Z)-(1-(4-Nitro-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(3) 3-(Z)-1-[(4-Fluor-anilino)-1-phenyl-methyliden] -5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(4) 3-(2)-[1-(4-Brom-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(5) 3-(2)-[1-(4-Iod-anilino)-1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon

(6) 3-(Z)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methyliden)-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(7) 3-(2Z)-[1-(4-Ethoxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(8) 3-{2Z)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(9) 3-(Z)-[1-(4-Methyl-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(10) 3-(Z)-[{1-(4-Methylmercapto-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(11) 3-(2)-[1-(4~Aminomethyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hl6



42
Hi%

- 79 -

(12) 3-(2)-{1-[4- (Methylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(13) 3-(2Z)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(14) 3-(2)-{1-[4- (Phenylaminomethyl)-anilinol -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(15) 3-(2)-{1-[4-(Ethylaminomethyl)-anilino) -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(16) 3-(Z)-{1-[4-{Propylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden)}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(17) 3-(2)-{1-[4- (Butylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{18) 3-(Z)-{1-[4~ (Isobutylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(19) 3-(2Z)-{1-[4- (Cyclohexylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(20) 3-(Z)-{1-[4- (Benzylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(21) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(22) 3-(2)-{1-[4- (Diethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden})-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(23) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6~-dimethoxy-2-indolinon
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(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl]-ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{25) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(26) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl} -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(27) 3-(2)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-~
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(28) 3-(2)-{1-[4-(Diisopropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden)}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(29) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{30) 3-(2)-{1-[4- (Dibenzylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(31) 3-(2)-{1-[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-i-yl-methyl)-anili-
no) -1-phenyl-methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(32) 3-(Z)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
no] -1-phenyl-methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(33) 3-(2)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(34) 3-(2)-{1-[4- (Piperazin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{35) 3-(Z)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(36) 3-(2)-{1-[4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino) -1-phe-
nyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(37) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilinec] -.
1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(38) 3-(Z)-{1-[4-(Acetylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(39) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(40) 3-(Z)-{1-[4-(2-Methylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{41) 3-(2)-{1-{4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(42) 3-(Z)-{1-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6~dimethoxy-2-indolinon

(43) 3-(Z)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino) -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(44) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(45) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(46) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(47) 3-(2)-{1-[4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anili-
nol -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(48) 3-(2)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(49) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(50) 3-(Z)-{1-[4-(N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino) -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(51) 3-(Z)-(1-{4- [N- (Piperidin-1-yl-methylcarbonyl) ~N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(52) 3-{2)-(1-{4-[N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(53) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(54) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Amino-ethyl-carbonyl}-N-methyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(55) 3-(2)-{1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
epino]-anilino}-l-phenyl—methyliden)-5,G—dimethoxy-z-indolinon

(56) 3-(z)-(1-{4—[N-(2—Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyi-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(57) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-{2-aminoethyl)-amino) -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(58) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(59) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-amino-propyl) -amino) -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(60) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-{2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(61) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(62) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(63) 3-(2)-{(1-{4-[N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(64) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(65) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (aminocarbonyl)-amino] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{66) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl)-amino] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(67) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(68) 3-(Z)-(1-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(69) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Aminoethyl)-N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(70) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
aminol -~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(71) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-ami-
nol -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(72) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6~-dimethoxy-2-indolinon

(73) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(74) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(75) 3-(2)-{1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(76) 3-(2)-[1-(4-{N-[2-(Morpholin-4-yl) -ethyl] -N-methylsul -
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(77) 3-(Z)-{(1-{4-[N-(Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(78) 3-(2)-(1-{4-[N- (Methylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-~1indo-
linon

(79) 3-(2)-(1-{4-[N- (Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(80) 3-(Z)-[1-(4-{N-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-ami-
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-
methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(81) 3-(Z)-(1-{4-IN-(Diethylaminocarbonylmethyl)-N-methyleul -
fonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon -
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(82) 3-(2)~-{(1-{4-IN-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(83) 3-({Z)-(1-{a-[N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amine] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-S, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(84) 3-(2Z)-(1-{4-[N-{Piperazin-l-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino)] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(85) 3-(Z)-[1-(4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino)-1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon

(86) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(87) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(88) 3-(Z)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(89) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-2-yl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6~-dimethoxy-2-indolinon

(90) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-3-yl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(91) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(92) 3-(Z)-[1-(4-Nitro-anilino)-1l-ethyl-methyliden]-5,6-d1i-
methoxy~-2-indolinon



ST

ne - TR

(93) 3-(2)-1-[{4-Fluor-anilino)-l-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(94) 3-(2)-1-[(4-Chlor-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(95) 3-(2Z)-[1-(4-Brom-anilino)-1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(96) 3-(Z)-[1-(4-Iod-anilino)}-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(37) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino) -1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indelinon

{98) 3-(2)-[1-(4-Methoxy-anilino)-i-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(99) 3-(2)-[1-(4-Ethoxy-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-~
methoxy-2-indolinon

(100) 3-(Z)-[1-(4~-Trifluormethyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(101) 3-(Z)-I[1-(4-Methyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -5, 6-di-
methoxy-2-indolinon

(102) 3-(2)-[1-(4-Methylmercapto-anilino) -1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(103) 3-(Z)-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(104) 3-(Z)-{1-[4-(Methylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(105) 3-(Z)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl) -anilino}-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(106) 3-(Z)-{1-[4-(Phenylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(107} 3-(Z)-{1- (4- (Ethylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(108) 3-(2)-{1-[4- (Propylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

.- {109) 3-(2)-{1-[4-(Butylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(110) 3-(2)-{1-[4- (Isobutylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{111) 3-(Z)-{1-[4- {Cyclohexylaminomethyl)-anilino] -1- ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(112) 3-(3Z)-{1-[4-(Benzylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon_

(.. (113) 3-(Z)-{1-[3- (Dimethylamino-methyl) -anilino] -1-ethyl-me-
'; thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(114) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{(115) 3-(2)-{1-[4-(Diethylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(116) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(117) 3-(2)-(1-{4-[(N-Iscpropyl-N-methyl-amino) -methyl] -ani-
lino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(118) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl) -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(119) 3-(2)-(1-{4~[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(120) 3-(Z)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{(121) 3-(2)-{1-{4-(Diiscopropylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(122) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)}-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(123) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(124) 3-(2)-{1-[4-(Dibenzylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(125) 3-(Z)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(126) 3-(Z)-{1- [4- (3, 6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl) -anili-
nol -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{127) 3-(2)-{1-[4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
nol -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(128) 3-(2)-{1-(4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
no] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(129) 3-(2)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(130) 3-(2)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(131) 3-(Z)-{1-[4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(132) 3-(2Z)-{1-[4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilinol -
l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(133) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino]-
l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(134) 3-(Z)-{1-14- (Acetylamino-methyl)-anilino) -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(135) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolincn

(136)3-(2)-{1-[4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(137) 3-(Z)-{1-[4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{(138) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(139) 3-(Z)-{1-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] ~-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(140) 3-(2)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(141) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl}-ethyl]-
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(142) 3-(3)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl) -ethyl] -ani-
lino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(143) 3-(2)-(1-{4- [2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-
ethyl] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(144) 3-(2)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino]-1-ethyl- -
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(145) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino)-1-ethyl-methyli-
den} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(146) 3-(2Z)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl) -anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(147) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -ani-
linol -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(148) 2-(Z)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinol -1-ethyl-methyliden}-5, 6~dimethoxy-2-indolinon

(149) 3-(2Z)-{1-[4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(150) 3-(2)-{1-(4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -aniline) -1-ethyl -methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(151) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(152) 3-(Z)-(1-{4- [N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(153) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(154) 3-(2)-(1-{4- [N~ (2-Amino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(155) 3-(2)-(1-{4- [N~ (2-Methylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-l1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(156) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{157) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-amino] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6§-dimethoxy-2-indolinon

(158) 3-(Z)-{1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(159) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -amino] -
'anilino}-l-ethyl-methyliden)-5,G-dimethoxy-z-indolinon

(160) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-amino-propyl)-amino] -anili-
no}-i-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(161) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino}-l1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(162) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino)-
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(163) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

{164) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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{(165) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino) ~anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(166) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Methyl-N-(aminocarbonyl)-amino) -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(167) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl)-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(168) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino] -
anilino)-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(169) 3—(Z)-(1—{4-[N-Methyl—N-(piperidin-l-yl—carbonyl)-ami-
no] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{170) 3-(2)-{1-{4-IN-(2-Aminocethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(171) 3-(2)-(1-{4-[N- (2-Methylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(172) 3-(Z)-(1-{4- [N- (2-Bthylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(173) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(174) 3-(Z)-(1~(4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(175) 3-(2Y-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon
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(176) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(177) 3-(2Z)-[1-(4-{N-[2- (Morpholin-4-yl)-ethyl] -N-methylsul-
fonyl-amino}-anilino)-1-ethy1-methy1iden]-5,6-dimethoxy;2-in-
dolinon

(178) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Aminocarbonylmethyl) -N-methylsul fonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{(179) 3-(2)-(1-{4- [N- {Methylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul -
fonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(180) 3-(Z)—(1-{4—[N—(Ethylaminoca;bonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino} -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(181) 3-(2)-[1-(4-{N-][(2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylme-
thyl) -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(182) 3-(2)-[1-(4-{N-[N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-ami-
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-ethyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(183) 3-(2Z)-(1-{4-[N- (Diethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(184) 3-(2)-(1-{4-[N-{Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-me-
thylsulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon
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(185) 3-(Z2)-(1-{4-[N- (Piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy-
2-indolinon

(186) 3-(2)-{(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] ~anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(187) 3-(Z)-[1-[4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino] -1-ethyl-methyliden] -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon

(188) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(189) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{190) 3-({2Z)-{1-1{4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(191) 3-(2)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino] -1-ethyl-methyl-
iden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(192) 3-(Z)-{1-[4- (Pyridin-2-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(193) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-3-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(194) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(195) 3-(Z)-(1-Anilino-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-in-
dolinon -
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(196) 3-(Z)-[1-(4-Nitro-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

ethoxy-2-indolinon

{(197) 3-(2)-[1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6~diethoxy-2-indolinon

{(198) 3-(2Z)-{1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(199) 3-(2)-1-[({4-Fluor-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(200) 3-(Z)-1-[(4-Chlor-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(201) 3-(2)-[1-(4-Brom-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(202) 3-(2)-[1-(4-Iod-anilino)-1-phenyl-methyliden] -5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(203) 3-(Z)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(204) 3-(2)-1[1-({4-Methoxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-
5,6-diethoxy-2-indolinon

(205) 3-(2)-[1-(4-Ethoxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(206) 3-(2)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(207) 3-(Z)-[1-(4-Methyl-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon '



Ji

o
- %6 - | L3y

(208) 3-(2)-[1-(4-Methylmercapto-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

{(209) 3-(2Z)-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(210) 3-(Z)-{1-[4- (Methylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

{211) 3-(2)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(212) 3—(2)-{1-[4-(Phenylaminémethyl)-anilino]-1-pheny1-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(213) 3-(2)-{1-[4- (Ethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(214) 3-(Z)-{1-[4-(Propylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(215) 3-(2Z)-{1-([4- (Butylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(216) 3-(2)-{1-[4-(Iscbutylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(217) 3-{2)-{1-[4- (Cyclohexylaminomethyl)-anilino) -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(21.8) 3-(2)-{1-[4- (Benzylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(219) 3-(2)-{1-[4-(Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(220) 3-(2)-{1-[3- (Dimethylaminomethyl) -anilino} -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(221) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl] ~anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(222) 3-(2)-{1-[4- (Diethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(223) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl -methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(224) 3-(2)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(225) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)}-methyl] -anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(226) 3-(2Z)-(1-{4-[{N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(227) 3-(2)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(228) 3-(Z)-{1-[4- (Diisopropylaminomethyl)-anilino) -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(229) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(230) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(231) 3-(2)-{1-[4- (Dibenzylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(232) 3-(Z)-{1-[4- (Pyrrolidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(233) 3-(z)-{1-[4—(3.6-Dihydré-zH—pyridin-l-yl-methyl)-anili-
nol -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(234) 3-(2)-{1-[4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(235) 3-(2)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl) -ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(236) 3-(z)-{1-[é—(hzepan-l-yl—methyl)-anilino]-1-pheny1-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(237) 3-(Z)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(238) 3-(Z)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(239) 3-(2)-{1-[4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -1-phe
nyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(240) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino} -
1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(241) 3-(2)-{1-([4-(Acetylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(242) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{243) 3-(2)-{1-({4-(2-Methylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(244) 3-(Z)-{1-[4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{245) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino) -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(246) 3-(Z)-{1-({4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon v

(247) 3-(2)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{248) 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-
anilino)-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(249) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl)-ethyl]-ani-
lino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(250) 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(251) 3-(2)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(252) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(253) 3-(Z)-~{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl) -anilinec] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(254) 3-(2)-{1-[4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(255) 3-(2)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-nethyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(256) 3-(Z)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino) -i-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(257) 3-(2Z)-{1-[4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{258) 3-(Z)-{1-[4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino} -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(259) 3-(Z)-(1-{4- [N- (Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(260) 3-(Z)-(1-{4- [N-{Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(261) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

{262) 3-(2)-(1-{4-[N-{(2-Amino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(263) 3-(2)-(1-{4-([N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(264) 3-(Z)-{1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(265) 3-(2)-{1-{4-[N-Acetyl-N- (2-aminoethyl)-amino] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(266) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino} -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(267) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -amino} -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon
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{268) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-amino-propyl)-amino) -anili-
no}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(269) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinen

(270) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(271) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(272) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

{273) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino} -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(274) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(275) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino}-
. 1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(276) 3-(Z)-(1-{4- [N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) ~amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(277) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(278) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl) -ami-
noj -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(279) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Aminoethyl)-N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(2B0) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(281) 3-(2)-(1-{4- [N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(282) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(283) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(2B4) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilinc}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(285) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(286) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(287) 3-(2)-[1-(4-{N-[2- (Morpholin-4-yl)-ethyl] -N-methylsul -
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon

(288) 3-(2)-(1-{4- [N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

- (289) 3-(Z)-(1-{4- [N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul -
fonyl -amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon
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(290) 3-(2)-(1-{4-[N-(Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(291) 3-(Z)-11-(4-{N-[{2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylme-
thyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) ~1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(292) 3-(2)-[1-(4-{N-[N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-ami-
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(293) 3-(2)-(1-{4- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl-"
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-
2-indolinon

(294) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(Diethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon

(295) 3-(Z)-(1-{4- [N-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-me-
thylsulfonyl-amine] -anilino)-1-phenyl-methyliden)-5,6-dieth~
oxy-2-indolinon

(296) 3-(2)-(1-{4¢-[N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-K-methyl-
sulfonyl-amino)] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-
2-indolinon

(297) 3-(2)-(1-{4-[N- (Piperazin-1-yl-carbonylmethyl) -N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy~
2-indolinon

(298) 3-(Z)-[1-[4-{N-[{Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino] -1-phenyl-methyliden]} -5, 6-di-
ethoxy-2-indolinon

yu\
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(299) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(300) 3-(2)-{1-[4- (3-Dimethylamino-propoxy) -anilino] -1-phenyl-
methyliden)}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(301) 3-(2Z)-{1-[4-{Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(302) 3-(2)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino}-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(303) 3-(2Z)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolincn

(304) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-2-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(305) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-3-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(306) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

Bejgpiel 12

Trockenampulle mit 75 mg Wirkatoff pro 10 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser fiir Injektionszwecke ad 10,0 ml
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Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfidllung
wird gefriergetrocknet. Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen
Ldésung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke.

Bejspiel 13

Irockenampulle mit 35 mg Wirkatoff pro 2 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser fir Injektionezwecke ad 2,0 ml

Hergtellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfillung
wird gefriergetrocknet.

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser
fir Injektionszwecke.

Beispiel 14

_

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg

(5) Magnesiumstearat —_—2,0 mg
' 215,0 mg
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Heratellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wifrigen L&sung
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreft, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel 15

Tablette mit 350 mg Wirkatoff

Zusammensetzung:
(1) wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstérke BO,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat — 4,0 mg
600,0 mg °
Heratellung-

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel 18
K ] i+ =q Wirkatof€
Zusammensetzung :

{1) Wirksetoff 50,0 mg
(2) Maisstdrke getrocknet 58,0 mg
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{3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg

(4) Magnesiumstearat —2.0 mg
160,0 mg

Heratellung:
(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfillmaschine im
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfie 3 abgefdllt.

Beimpiel 17
Kapseln mit 350 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Maisstdrke getrocknet 46,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg
(4) Magnesiumstearat —4.0 mg
430,0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfe 0 abgefillt.

B ] L] ] J E
: . i it 100 Wirkatoff
1 Zapfchen enthilt:
Wirkstoff 100,0 mg
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Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat —B840,0 mg

2 000,0 mg

Heratellung:

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi-
tanmonostearat geschmolzen, Bel 40°C wird die gemahlene Wirk-
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C

abgekihlt und in schwach vorgek(ihlte Suppositorienformen aus-
gegosasen.
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Patentanspriiche

1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel

e

in der
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ry eine C3_3-Alkenyl-, Cp_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-C;.3-alkyl-,
Heteroaryl-, Heteroaryl-Cj.3-alkyl-, Trifluormethyl- oder
Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cq.3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl-, C;_3-Alkoxy-
Ci-3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

‘eine Mercapto-, Cj_j3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Benzyl-
sulfenyl-, Cj.3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzylsul-
finyl-, C1_3-Alkylsulfony1-. Phenylsulfonyl-, Benzylsulfonyl-,
Sulfo-, Cj.3-Alkoxysulfonyl-, Phenoxysulfonyl- oder Benzyloxy-
sul fonylgruppe,

eine Amino-, Cj.3-Alkylamino-, Di-{(C;.3-Alkyl)-amino-,
Hydroxycarbonyl-Cy.3-alkylamino-, N-(Cy._3-Alkyl)-hydroxy-
carbonyl-C;._3-alkylamino-, C;.3-Alkoxycarbonyl-Cj_3-alkyl-
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amino-, N-(C;.3-Alkyl)-Cj_3-alkoxycarbonyl-C;._.3-alkylamino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-C;_3-alkylamino-, N,N-Diphepylamino-,
Benzylamino-, N-Benzyl-Cj_j3-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,
C1-3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(C1-3-Alkyl)-é1_3-alkylcarbonylamino-'
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine Cp;_g-n-Al-

kylenbricke ersetzt pein kdnnen oder in der eine oder beide
Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe ersetzt sein
kénnen,

eine Cq_3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sulfonyaminogruppe oder eine N-(Cj._3-Alkyl)-Cj_3-alkylsul-
fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine
Ca_g-n-Alkylenbriicke ersetzt sein kdénnen oder in der eine oder

" beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er-
setzt sein kdénnen,

eine.Aminosulfonyl-, Cy-3-Alkylaminosulfonyl-, Phenylaminosul-
fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di- (C;_3-Alkyl) -aminosulfonyl-,
N,N—Diphenyl—aminosulfonyl- oder N,N-Dihenzyl—aminosﬁlfonyl-
gruppe,

eine Phosphono-, (Ci_3-Alkoxy)PO(H)-, (C3_a3-Alkoxy)PO(Cj.3-Al-
kyl)-, (C3_3-Alkoxy)PO(OH)-, Di- (C;.3-Alkoxy)-PO- oder
(Ca_4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe, '

eine gegebenenfalls durch Cq_3-Alkylgruppen mono-, di- oder
trisubstituierte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe, wobel jeweils die Methylengruppe in Posi-
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, -NH- oder -N{C;.3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,
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Ry ein Waseerstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Cy_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe,

eine Hydroxy-, Cj;.3-Alkoxy-, Mercapto-, Cj_3-Alkylsulfenyl-,
Cy.-3-Alkylsulfinyl-, Ci.3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cj_3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, Cj-3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) ~aminosulfonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cj_j3-Alkylamino- oder Di-(C;_3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine Cj.3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cj.j3-Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cj_a-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (C;.3-Alkoxy)PO(H)-, (Ci.3-Alkoxy)PO(C;_3-Al-
kyl)-, (Cj.3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di-(C;.3-Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wobei jeweils
die Methylengruppe in Poeition 4 einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N{(Cj;.3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder

R; und Ry zusammen eine Methylendioxy-, Ethylendioxy-, n-Pro-
Pylen-, n-Butylen- oder 1,4-Butadienylengruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine C;_g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-,
Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe,

-y
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eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-
atom, durch eine Trifluormethyl-, C;.3-Alkyl- oder C;_3-Alk-

oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-
gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten
gleich oder verschieden sein k&nnen, die =zusatzlich

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-C;._3-alkyl- oder Cj_3-Alkoxy-
Cq-3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj.3-alkyl-, Cyano-Cp_j-alkenyl-,
Cyano-Cp_3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Cj_3-alkyl-, Carboxy-
Cz_3-alkenyl-, Carboxy-Cz_3-alkinyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-,
C31-3-Alkoxycarbonyl-Cj.-3-alkyl-, Cj.-3-Alkoxycarbonyl-Cz-3-al-
kenyl- oder C;_3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkinylgruppe,

durch eine Cj_3-Alkylcarbonyl-, Cj-3-Alkylcarbonyl-C;_3-al-
kyl-, Cp-3-Alkylcarbonyl-Cy_3-alkenyl- oder C;_j-Alkylcarbo-
nyl-Cs_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-C;.a-alkyl-, Amino-
carbonyl-Cy_3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C,;.3-alkinyl-, Cp_3-Al-
kylaminocarbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-Cq.3-alkyl-,
Ci.-3-Alkylaminocarbonyl-C;_3-alkenyl~, Cj.3-Alkylaminocarbo-
nyl-Cp.3~alkinyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Di-
{Cq_3-Alkyl) -aminocarbonyl-Cjy.3-alkyl-, Di-(Cy.3-Alkyl)-
aminocarbonyl-Cp_3-alkenyl- oder Di-(01_3-A1ky1)—aminoca;-
bonyl-C;_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-Cj;_3-alkyl-, Nitro-Cp_z-alkenyl-
oder Nitro-Cg._3-alkinylgruppe,
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durch eine Amino-, Cj_j-Alkylamino-, Di-(Cq-3-Alkyl) -amino-,
Amino-Cj.3-alkyl-, C;_3-Alkylamino-C;.3-alkyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -amino-C; _3-alkylgruppe,

durch eine Cq_3-Alkylcarbonylamino-, Cj;._3-Alkylcarbonylamino-
Ci.3-alkyl-, N-(Cy-3-Alkyl)-C;_3z-alkylcarbonylamino-,
N-(Cy_3-Alkyl) -Cj;_3-alkylcarbonylamino-C;_3-alkyl-,

Cy -3-Alkylsulfonylamino-, C;.3-Alkylsulfonylamino-Cq_3-al-
kyl-, N-(Cq_3-Alkyl)-C;.3-alkylsulfonylamino- oder

N- (Cy-3-Alkyl) -C; _3-alkylsulfonylamino-C;.3-alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalky-
leniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cycloalkylen-
imino-C;_3-alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl-Cq_3-alkyl- oder
Cycloalkyleniminosulfonyl-Cy _j3-alkylgruppe, wobei jeweils die

Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj_3-Al-

kyl) ~-Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C;._3-alkylgruppe

substituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkylgruppe oder einen Pro-
drugrest,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Cj_j3-Alkylgruppe und

Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl- oder Hetercarylgruppe, eine gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_3-Alkoxygrup-

pe, eine Amino-Cj.3-alkoxy-, Cj.3-Alkylamino-C;_j3-alkoxy- oder
Benzylamino-C;y_j3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylenimino-
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Cy.3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine Di-(C;_3-Al-
kyl) -amino-C3_3-alkoxy- cder C;.3-Alkylmercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy-, C;_3-Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-
carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;.3-Alkyl-
gruppe substituierte C;_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine Cj;._3-Alkyl-

gruppe substituierte Imidazolyl- oder Piperazincgruppe,

eine Cy._s-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Hydroxy-, C;_3-Alkoxy-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Cj_g-Alkylamino-, Di-(Cj._4-Alkyl}-
amino~, Phenylamino-, N-Phenyl-Cj.3-alkylamino-, Phenyl-
n-C;-3-alkylamino-, N-(C;.3-Alkyl)-Phenyl-n-Cy.3-alkyl-
amino- oder Di- (Phenyl-n-Ci.3-alkyl)-aminogruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in
der '

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe
durch eine Carbonyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein
kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine
C1-3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carb-
oxy-, Cj-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj;._3-Al-
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kylaminocarbonyl-, Di-{C;.3-Alkyl)-aminocarbonyl-,
Phenyl-n-Cj.3-alkylamino- oder N-(C;._3-Alkyl)-
Phenyl-n-C;.3-alkylaminogruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N({C;_3-Alkyl)-Gruppe

erpetzt sein kann,

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenylenimincgruppe, in
der die Doppelbindung vom Stickstoffatom isoliert ist,

durch eine C4_7-Cycloalkylamino-, N-Iél_3-A1ky1)-
C4-7-cycloalkylamino- oder Cg_g-Cycloalkenylaminogruppe, in
der die Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung be-
teiligt ist und in der das Stickstoffatom durch eine
Cy-3-Alkylgruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_3-Alkylcarbonylamino-, N-{C;.3-Alkyl)-
Ci-3-alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, C;_3-Alkyl-
aminocarbonyl- oder Di- (Cj_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe
substituiert sein kann,

oder Rg eine Gruppe der Formel

o

-N(Ra) ~CO- (CH2) n-Rp (11),
in der
R; eine C;_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Ry eine Amino-, Cq_g-Alkylamino-, Phenylamino-,
N-(Cj;_-4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(Cj_4-Al-
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kyl) -benzylamino- oder Di- (Cy_4~Alkyl) -aminogruppe oder

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einexr 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo-
nyl-, -NH- oder -N(C;_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,
bedeuten,

eine Gruppe der Formel
-N(Rg) - (CH3) g~ (CO) o-Rg (III1),
in der
Rc eine C3_3-Alkyl-, Cj_3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-,

Benzylcarbonyl-, Cy_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder
Benzylsulfonylgruppe,

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,
o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rq die fir Rp vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
Ci.3~Alkylgruppe substituierte Di- (Cj._4-Alkyl)-amino-
C1.-3-alkylaminogruppe darstellt,

oder eine N-(C;-3-Alkyl)-Cj_-3-alkylsulfonylaminogruppe,

wobel zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-

gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein
kann, bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemiff An-
spruch 1, in denen
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X ein Sauerstoffatom,

R; eine Cq.3-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Di-(C;.3-Alkyl)-amino-
Pyrrolidino- oder Pyrrologruppe,

eine Amino- oder Cj.j3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine Cj;_3-Alkylcarbonyl-, Phenyl-
Cj;-3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Aminocarbonyl-, C;-3-Alkylsul-
fonyl-, Phenylsulfonyl-, Carboxy-Cj_3-alkyl- oder C;_3-Alkyl-
oxycarbonyl-C; .3-alkylgruppe ersetzt sein kann, oder

eine gegebenenfalls durch eine C;._3-Alkylgruppe substituierte
Phenylgruppe,

Ro ein Wasserstoffatom oder eine C;._3-Alkoxygruppe oder

Ry und R, zusammen eine Methylendioxygruppe,

R3 eine C;.3-Alkyl- oder Phenylgruppe oder eine durch eine
Cyano-, Amino-C,.3-alkyl- oder N-(C;_j3-Alkanoyl)-amino-
C;-3-alkylgruppe substituierte Phenylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom,

Rs ein Wasserastoffatom und

Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl-, 4-(C;.3-Alkyl)-piperazino-, Pyridinyl-,
Imidazolyl-, Tetrazolyl-, C;_3z-Alkoxy- oder Cj_j3-Alkylmercap-
togruppe,

i
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eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder C;._j3-Alkyloxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;_3-Al-

kylgruppe substituierte Cj.j-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine Piperidinocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei C;._3-Alkylgruppen substitulerte Aminocar-

.bonylgruppe,

eine Cq_3-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Amino-, Cj_g-Alkylamino-, Di-{(Cy.g4-Alkyl}-amino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_a3-alkylamino-, Phenyl-n-Cq_3-alkyl-
amino-, N-{(Cj.3-Alkyl)-Phenyl-n-Cj_j-alkylamino- oder Di-
(Phenyl-n-Cq -3-alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,

Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, 1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobel die Piperidinogruppe zusdtzlich durch eine oder
zwei Cj_.3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-,

Cq-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
C31-3-Alkylaminocarbonyl- Di- (C;.3-Alkyl)-aminocarbonyl-
oder N-(Cy_3-Alkyl)-Phenyl-n-Cj-3-alkylaminogruppe

subatituiert sein kann,

durch eine Cg.7-Cycloalkylamino- oder Cg_7-Cycloalkenylamino-

gruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel-
bindung beteiligt ist,

durch eine Cj.3-Alkylcarbonylamino-, N-(Cj_a3-Alkyl)-Cj_3-al-
kylcarbonylamino-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar-
bonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cj;_3-Alkyl)-amino-
carbonylgruppe substituiert sein kann,
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eine Cjy.3-Alkoxygruppe, die terminal durch eine Amino-,
C1-3-Alkylamino- oder Di-(C;._3-Alkyl)-aminogruppe substituiert

ist,
eine Gruppe der Formel
-N{Ra) -CO- (CH3)} n-Rp (I1),
in der
Ry eine Cj._3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und
Rp eine Amino-, Cj_g-Alkylamino- oder Di- (C;_4-Al-
kyl) -aminogruppe oder eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,

1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten,

eine Gruppe der Formel

-N(Rg) - (CHp) - {CO) o-Rg (II1I),

' in der

Rg eine C;._3-Alkyl-, Cj.3-Alkylcarbonyl- oder Cj;._3-Al-
kylsulfonylgruppe,

m elne der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,
0 eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rq die fir Ry vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
C1-3-Alkylgruppe substituierte Di-(Cj._g4-Alkyl)-
amino-Cj _3-alkylaminogruppe darstellt,
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oder eine N-(Cj_3-Alkyl)-Cj.3-alkylsulfonylaminogruppe,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaf An-
spruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R; eine Methoxy-, Ethoxy-, Trifluormethyl-, Phenyl-,

Methylphenyl-, Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Pyrrolo-
gruppe,

eine Aminogruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl-,
Methoxycarbonylmethyl-, Acetyl-, Phenylacetyl-, Benzoyl-,
Methansulfonyl-, Benzolsulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe

gubstituliert sein kann,

Ry ein Wasserstoffatom, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder
R; und R, zusammen eine Methylendioxygruppe,
R3 eine Ethylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine

Cyano-, Aminomethyl- oder N-Acetyl-aminomethylgruppe sub-
stituierte Phenylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom,
Rs ein Wasserstoffatom und
Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methyl-
mercapto-, Cyano-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Piperi-
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dinocarbonyl-, Nitro-, 4-Methyl-piperazino-, Imidazolyl-,
Pyridinyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine endstédndig durch eine Dimethylaminogruppe substituierte
Ethyloxy- oder n-Propyloxygruppe,

eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte
Methyl- oder Ethylgruppe,

eine Cjy.3-Alkylgruppe, die endstandig

durch eine Amino-, Cj.4-Alkylamino-, Cyclohexylamino-,
Benzylamino- oder Phenylaminogruppe, in denen jeweils ein
Wasserstoffatom des Aminstickstoffatoms durch eine C;_3-Al-

kyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe er-
setzt sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgrup-
pen substituierte Piperidinogruppe,

durch eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte
Piperidinogruppe,

durch eine Pyrrolidino-, 3,4-Dehydro-piperidino-, Hexa-
methylenimino~-, Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxo-thio-
morpholino- oder Piperazinogruppe substituiert ist,

eine Cq_3-Alkylaminogruppe, in der das Wasserstoffatom des
Aminstickstoffatoms

durch eine Ethyl- oder n-Propylgruppe, die jeweils end-
standig durch eine Dimethylaminogruppe substuituiert ist,
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durch eine C9._3-Alkanoylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, Cj;.-3-Alkylamino-, Di-(Cj._3-Alkyl)-
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amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Pipera-
zinogruppe substituiert sein kann,

durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethyl-
aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Methansulfonyl-
gruppe ersetzt ist,

und zusatzlich der C;.3-Alkylteil der Cq_3-Alkylaminogruppe

durch eine Aminocarbonylgruppe,

durch eine Cj_j3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-{(Cj.3-Al-
kyl) -aminocarbonylgruppe, in denen ein Cs.3-Alkylteil

endsténdig zusatzlich durch eine Dimethylaminogruppe
substituiert sein kann,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl- oder Piperazinocarbonylgruppe sub-
stituiert sein kann,

wobel der C;._3-Alkylteil der vorstehend erwdhnten
C1-3-Alkylaminogruppe endstidndig auerdem durch eine
Amino-, Cyj_g-Alkylamino-, Di-(Cy_3-Alkyl)-amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-
gruppe substituiert sein kann,

bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemif An-
spruch 2 oder 3, in denen
X, R;p und R3 bis Rg wie im Anspruch 2 definiert sind und

Ry ein Wasserstoffatom darstellt,
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deren Isomere und deren Salze.

5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gema An-
spruch 2 oder 3, in denen
X und R3 bis Rg wie im Anspruch 2 definiert sind,

R; und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils -

eine C;.3-Alkoxygruppe darstellen,

deren Isomere und deren Salze.

6. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemiaR
Anspruch 1, in denen '

X ein Sauerstoffatom,

' Ry eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Rz ein Waasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy- oder

Ethoxygruppe,

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe,
R4 und Rg Jjeweils ein Wasserstoffatom und

Rg eine durch eine Methylamino-, Ethylamino-, Piperidino- oder

4- (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte Me-
thyl- oder Ethylgruppe, wobel das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
Benzylgruppe ersetzt ist, eine N-Dimethylaminomethylcarbonyl-
N-methyl-aminogruppe oder eine N-Acetyl-N-(Cz_3-alkyl)-
aminogruppe, in der der Cp_3-Alkylteil jeweils endstandig
durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ibt, bedeuten,

und deren Salze.
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7. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I
gemal Anspruch 1:

(a) 3-(2Z)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6 -dimethoxy-2-indolinon,

(b) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(¢) 3-(2)-{1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(d) 3-(Z)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(e) 3-{Z)-(1-{4-{2-(4-Dimethylcarboxamid-piperidin-1-yl)-

ethyl) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon,

(£) 3-(2)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und

(g) 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,

(h) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-{2-dimethylamino~-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(i) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

und deren Salze.

8. Physiologiach vertrégliche Salze der Verbindungen gemaff den
Ansprichen 1 bis 7.
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9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemi4f Anspruch 8 ne-
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen
und/oder Verdlinnungsmitteln.

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemdf Anspruch 8 zur Herstellung
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven
oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist.

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemif An-
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, da® auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7
oder ein Salz gemdf Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte
Trigerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wizrd.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaf den An-
sprichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel

R, X (IV),

in der
X und Ry bis R3 wie in den Ansprfichen 1 bis 7 erwdhnt defi-

niert sind,
R7 ein Wasserstoffatom, elne Schutzgruppe fir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und
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Z1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxy-
gruppe bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

T R,
in der

R und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwdhnt definiert

sind, umgesetzt und erforderlichenfalls anschliefiend eine
verwendete Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der Lactam-
gruppe oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase
abgespalten wird oder

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der Ry eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all-

gemeinen Formel

reduziert wird oder

¢. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der Ry oder/und Rz eine der in den Anspriichen 1 bis 7 er-
wdhnten substituierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen dar-
ptellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel
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in der
R3 bis Rg wie in den Ansprichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind

und
eine der Gruppen R;' und Ry' eine der fir R; und Rz in den An-

sprichen 1 bis 6 erwihriten substituierten Mercapto- oder Sul-
finylgruppen bedeutet und die andere die fir R; oder R mit

Ausnahme der Mercapto- oder Sulfinylgruppen in den Anspriichen
1 bis 7 erw@hnten Bedeutungen annimmt oder beide Gruppen R;'

und Rp' eine der f£fir Ry und Ry in den Ansprilichen 1 bis 6 er-

ﬁﬁhnten substituierten Mercapto- oder Sulfinylgruppen dar-
ptellen, oxidiert wird und

gewinschtenfalls ansechliefifend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enﬁhalt,
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
Obergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die

eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthilt, mittels Alkyllerung
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung tbergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Acylierung
in eine entsprechende Acylverbindung dbergeffihrt wird oder
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Sulfonie-
rung in eine entsprechende Sulfonylverbindung bergefdhrt wird
oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Aminogruppe enthilt, mittels einer Kondensationreaktion
in eine entsprechende Pyrroloverbindung fibergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthdlt, mittels Verespterung oder Ami-
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl-
verbindung Ubergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Cyanogruppe enthidlt, Reduktion in eine entsprechende
Aminomethylverbindung fibergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Umsetzung
mit Cyansdure oder einem entaprechenden Isocyanat in eine
entgprechende Ureidoverbindung dbergeffihrt wird und

erforderlichenfalls ein wihrend den Umsetzungen zum Schutze

. ‘ von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird
oder

gewlinsechtenfalls anschlieffend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I in ihre Sterecisomere aufgetrennt wird
oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen Sdure oder Base, iibergefihrt wird.
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2usammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indolinone
der allgemeinen Formel

in der
Ry bie Rg und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren
Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf
verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, und Cyclin/CDK-Kom-plexe
sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und
verschiedener Tumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arz-
' . neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her-
stellung.
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Nuevas indolinonas sustituidas, su preparacién y su empleo
como medicamentos

La presente invencidén se refiere a nuevas indolinonas
sustituidas de la f6rmula general

| X (m,

a sus isémercs, a sus sales, en particular sus sales fisiolés-
gicamente compatibles, gque presentan valiosas propiedades.

Log compuestos anterioxes de la f6rmula general I, en la
que R, representa un &tomo de hidrégeno o un radical profér-
maco, presentan valiosas propiedades farmacolbégicas, en
particular un efecto irhibidor sobre diferentes guinasas,
sobre todo sobre tirosinguinasas de receptores tales como
VEGFR2, PDGFRa, PDGFRfS, FGFR1l, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R Y
HGFR, asi comc sobre complejos de CDK’s (quinasas dependien-
tes de ciclina) tales como CDK1l, CDK2, CDK3, CDKa4, CDKS5,
CDKé, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A, B1,
B2, ¢, D1, D2, D3, E, F, Gl, G2, K, I y K) y sobre ciclina
virica (véase L. Mengtao en J. Virology 71 (3), 1984-1991
(1997)), sobre la proliferacidén de células humanas cultiva-
das, en particular las ce células endoteliales, por ejemplo
en la angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de
otras células, en particular de células tumorales.

Los restantes compuestos de la anterior férmula general
I, en la que R, no representa ningin dtomo de hidrdgeno ni
ningGn radical vcrofdrmaco, representan valiosos productos
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intermedios para la preparacién de los compuestos precedente-
mente mencionados.

Por consigquiente, son objeto de la presente invencién
los compuestos de la f6rmula general I anteriores, presentan-
do los compuestos en los que R, representa un dtomo de hidroé-
geno o un radical profdrmaco, valiosas propiedades farmacold-
gicas, los medicamentos que contienen los compuestos farmaco-
l6égicamente actives, su empleo y procedimientos para su
preparacién. '

-2 -

En la férmula general I anterior,
X significa un &tomo de oxigeno o azufre,
R, significa un grupo alquenilo C,,, alquinilo C,.,, arilo,
aril-alquilo C,.,, heteroarilo, heteroaril-alquilo C,,, tri-
flvorometilo o ciano,
significa un grupo hidroxi, alcoxi C,.;, hidroxi-alquilo C,,,
alcoxi C,;-alquilo C,,, ariloxi ¢ heterocariloxi,
significa un grupo mercapto, alquil C,_;-sulfenilo, fenilsul-
fenilo, bencilsulfenilo, alquil ¢, ,-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil C,,-sulfonilo, fenilsul-
fonilo, Dbencilsulfonilo, sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o benciloxisulfonilo,
significa un grupo amino, alquil C,_,-amino, di-(alquil C,,)-
-amino, hidroxicarbonil-alquil C,,-amineo, N-(alquil C,,)-hi-
droxicarbonil-alquil C,,-amino, alcoxi C,,-carbonil-alquil
C,.,-amino, N-({alquil C,.,) ~alcoxi C,.;-carbonil-alquil C,,-
-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C,.,-amino, N,N-difenil-
amino, bencilamino, N-bencil-alquil C,.,-amino, N,N-dibencil-
amino, alquil C, ,-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarbo-
nilamino o un grupo N-(alquil C,,)-alquil C,.;-carbonilamino,
en el que los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un puente de n-alquileno C,,, © en el que uno o los dos
grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo fenilo
o bencilo,
significa un grupo alquil C,.,-sulfonilamino, fenilsulfonila-
mino o bencilsulfonilamino o un grupo N-{alquil C,.,)-alquil
C,.;-sulfonilamino, en el que los dos grupos alquilo pueden
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estar reemplazados por un puente de n-élquileno C,.s: © en el
que uno o los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un grupo fenilo o bencilo,

significa un grupo aminosulfonilo, alquil C,.,-aminosulfonilo,
fenilaminosulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-(alquil C,,)-
-amincsulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-dibencil-
-aminosulfonilo,

significa un grupo fosfono, (alcoxi C,,)PO(H), (alcoxi
C,.;)PO(alquilo C,.,), (alcoxi C,,)PO(OH), di-(alcoxi C,,)PO o
{n-alquilen C,.,-dioxi) -PO,

significa un grupc ureido, eventualmente mono-, di- o tri-
sustituido con grupos alquilo C,,,

significa un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimino-
sulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar reemplazado en
cada caso el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un itomo de oxigeno
o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NE o -~N{alquilo
Cia) . '

R, significa un &tomo de hidrégeno, flGor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo alquilo C,, o trifluorometilo,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C,,, mercapto, alquil C,_,-
-sulfenilo, alquil C,,-sulfinilo, alquil C,_,-sulfonilo,
sulfo, alcoxi C, ;-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C,.,-ami-
nosulfonilo o di- (alquil C,_,)-aminosulfonilo,

significa un grupo nitro, amino, alquil ¢, -amino o di-({al-
quil C,_;) ~amino,

significa un grupo alquil C,,-carbonilo, ciano, carboxi,
alcoxi C,_,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarho-
nilo o di-(algquil C,_,) -aminocarbonilo,

significa un grupo fosfono, (alcoxi C,.,)PO(H), (alcoxi C,,)-
PO(alquilo C,;), (alcoxi C,,)PO(OH) o di-{alcoxi C,.,)PO,
significa un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-

"bonilo o cicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros,

pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en
la posicién 4 de un grupo cicleoalquilenimino de 6 & 7

g
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miembros por un &Atomo de oxigeno azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquile C,,}), o
R, Y R; juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi,
n-propileno, n-butilenc 6 1,4-butadienileno,
R, significa un &tomo de hidrbSgeno, un grupo alquilo C,,
cicloalquilo C,,;, trifluorometilo o heteroarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o
di-gustituido con un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, con
un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxi C,;,, en donde,
en el caso de la disustitucién, los sustituyentes pueden ser
iquales o diferentes que, adicionalmente, puede estar
sustituido
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquileo C,, o alcoxi.C,_,-
-alquilo C,_;,
con un grupo ciano, ciano-alquilc C,;, ciano-algquenilo
C,;.;, ciano-alquinilo C,;, carboxi, carboxi-alquilo C,,,
carboxi-alquenilo C,.,, carboxi-alquinilo C,,, alcoxi
C,.;~carbonilo, alcoxi C,;-carbonil-alquileo C,,,, alcoxi
C,.,-carbonil-alquenilo C,,, o alcoxi C, ,-carbonil-alqui-
nilo C,,, '
con un grupo alquil C,_,-carbonilo, alquil C, ,-carbonil-
-alquilo C,,,, alquil C,.,-carbonil-alquenilo C,, o alquil
C,.,-carbonil-alquinilo C,,, .
con un grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo C,,,
aminocarbonil-alquenilo C,,, aminocarbonil-alquinilo
C;.», alquil C,_;-aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbo-
nil-alquilo C,,,, alquil C, ;-aminocarbonil-alquenilo C,.,,
alquil C, ,-aminocarbonil-alquinilo C,,, di-(alquil C,,) -
aminocarbonilo, di-{alquil C,_,}-aminocarbonil-alquilo
C,.;, di-({alquil C,_;)-aminocarbonil-alquenilo C,.; o di-
- (alquil C,.,)-aminocarbonil-alquinilo C,,,
¢on un grupo nitro, nitro-alguilo C,,, nitro-alquenilo
C,.» 0 nitro-alquinile C,_,,
con un grupo amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C,,)-
-amino, amino-alquilo C,.,, alquil ¢,.,-amino-alquilo C,,,
o di-{alquil C,,)-amino-alquilo C,.,,
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con un grupeo alquil C, ,-carbonilamino, alquil C,_,-carbo-
nilamino-alquilo C,,, N-(alquil ¢,,)-alquil C,_,-carbo-
nilamino, N-(alquil ¢,,)-alquil C,,-carbonilamino-al-
quilo C,,;, alquil C,;-sulfonilamino, alquil C,_,-sulfo-
nilamino-alquilo C,.,, N-(alquil C,,)-alquil C, ,-sulfo-
nilamino o N-(alquil C,_;)-alquil ¢, ,-sulfonilamino-al-
quilo C,_;,
con un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-
-alquilo C,,,, cicloalquileniminocarbonil-alquilo C,, o
cicloalquileniminosulfonil-alquilo C,, de 4 a 7 miem-
bros, pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo
metileno en la posicifn 4 de un grupo cicloalquilenimino
de 6 6 7 miembros por un &tomo de oxigeno o azufre, por
un grupo sulfinilo, sulfonile, -NH o -N(algquilo C,,),
0 con un grupo heterocarilo o heterocaril-alquilo C,,,
R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,, o un
radical profdrmaco,
R; significa un dtomo de hidrb6geno o un grupo alquilo C,, y
R¢ significa un &tomo de hidrégeno, flGor, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo trifluorometilo o hetercarilo, un grupo
alcoxi C,,,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &4tomos de
flGor, un grupo amino-alcoxi C,,, alquil ¢, ,-amino-alcoxi
C;.y 0 bencilamino-alcoxi C,.,, un grupo cicloalquilenimino-
-alcoxi C,, con 4 a 7 miembros del anillo, un grupo di-(al-
quil C,_,) -amino-alcoxi C,, o alquil C, ,-mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi, alcoxi C,.,-carboni-
lo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo, di-{alquil
C,-;) -aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,
significa un grupo alquil C, ;-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrégeno eventualmente con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo imidazolilo o piperazino, eventualmente
sustituido en el grupo imino con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo alquilo C,,, que en posicién terminal
puede estar sustituido
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¢ n un grup hidrexi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,,,-
-carbonilo, amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C,,)-
-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C,,-amino, fenil-n-
-alquil C,.,-amino, N-(alquil C,,)-fenil-n-alquil C,,-
-amino o di-(fenil-n-alquil C,_;)-amino,
con un grupo cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros, en el
que
un grupo metileno enlazado con el grupo imino
puede estar reemplazado por un grupo carbonilo o
sulfonilo,
uno o dos Atomos de hidrégeno pueden estar reem-
plazados en cada caso con un grupo alquilo C,;, y/o
en cada caso el grupo metileno en posicién 4 de un
grupo cicloalquilenimino de 6 & 7 miembros puede
estar sustituido con un grupo carboxi, alcoxi C,.,-
-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbo-
nilo, di-(alquil C,;)~aminocarbonilo, fenil-n-al-
quil C,.,-amino o N-(alquil C,.,)-fenil-n-alquil C,_,-
-amino o
puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o
-N(alquilo C,.,).,
puede estar sustituido con un grupo cicloalqueni-
lenimino de 5 a 7 miembros, en el que el doble
enlace estd aislado del dtomo de nitrdégeno,
puede estar sustituido con un grupo cicloalquil
C,-,-amino, N-(alquil C,,)-cicloalgquil C,,-amino o
cicloalquenil C,.,-amino, en el que la posicién 1
del anillo no participa en el doble enlace y en el
que el atomo de nitrégeno puede estar sustituido
con un grupo alquilo C,_,,
con un grupo alquil C,;-carbonilamino, N-(alquil
C,.;) ~alquil C, ,~-carbonilamino, aminocarbonilo, al-
quil C,.,-aminocarbonilo o di-(alquil C,.,)-amino-
carbonilo,
o Ry significa un grupo de la férmula
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-N (R.) -CO- (CH:)n-Rb (II) '

en la que
R, significa un grupo alquileo C,,,
n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupo amino, alquil C, ,-amino,
fenilamino, N-(alquil C, ) -fenilamino, bencilamino,
N-{alquil C,.,) -bencilamino o di-{alquil C,.,) -amino,
o significa un grupo cicloalguilenimino de 4 a 7
miembros, pudiendo estar reemplazado en cada caso
el grupo metileno en la posicifn 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un &tomo
de oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N{alquilo C,,),

significa un grupo de la férmula

-N(R.) - {CH,) .- (CO} ,-R, (I11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,, alquil C,,-
carbonilo, arilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquil
C,.,-sulfonilo, arilsulfonile o bencilsulfonilo,
m significa uno de los nimeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedente-
mente para R, 0 representa un grupo di-(alquil
C,.,) ~amino-alquil C,.,-amino, eventualmente susti-
tuido en la posicidén 1 con un grupo alquilo C,.,,
o significa un grupo N-(alquil C,,) -alquil C,,-sulfonilamino,
en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino
presente puede estar sustituido con un radical separable in
vivo (radical profirmaco),
y por un radical separable in vivo de un grupo imino o amino,
se ha de entender, por ejemple, un grupo hidroxi, un grupo
acilo tal como el grupo benzoilo o piridinoilo, © un grupo
alcanoilo C,,, tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-
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lo, butanoilo, pentancilo o hexanoflo, un grupo aliloxicarbo-
nilo, un grupo alcoxi C,.,~-carbonilo tal como el grupo meto-
xicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicar-
bonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbo-
nilo, hexiloxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarboni-
lo, deciloxicarbonilo, undeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbo-
nilo o hexadeciloxicarbonilo, un grupo fenil-alcoxi C, ,-car-
bonilo tal como el grupo benciloxicarbonilo, feniletoxicarbo-
nilo o fenilpropoxicarbonilo, un grupo alquil C, ,-sulfonil-
alcoxi C, .-carbonilo, alcoxi C, ;-alcoxi C,,-alcoxi C, .-
-carbonilo o R,CO-0- (R.CR,;)-0-CO, en el que

R, representa un grupe alquilo C,,, cicloalquilo C,,,

fenilo o fenil-alquilo C,_,,

R, representa un &tomo de hidrégenc, un grupo algquilo

C,,. cicloalquilo C;, o fenilo y

R, representa un itomo de hidrégeno, un grupc alquilo

C,.; 0 R,CO-0-(R,CR,) -0, en el que R, a R, estdn definidos

como se ha mencionado precedentemente,
entendiéndose por un grupo amino, adiciocnalmente, el grupo
ftalimido, pudiendo utilizarse los restos éster precedente-
mente mencionados asimismo como grupo transformable in vivo
en un grupo carboxi,
ademds, por la expresién un grupo arilo se ha de entender un
grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o di-sustituido
con un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo, con un grupo
trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxi C,,, en donde, en el
caso de la disustitucidén, los sustituyentes pueden ser
igquales o diferentes, y
por la expresidn un grupo heteroarilo se ha de entender un
grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, eventualmen-
te sustituido con uno o dos grupos algquilo C,.,, conteniendo
el grupo hetercarilo de 6 miembros uno, dos ¢ tres dtomos de
nitrdégeno y conteniendo el grupo heteroarilo de 5 miembros un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo
C,.,, un atomo de oxigeno o azufre, o un grupo imino, even-
tualmente sustituido con un grupo alquilo C,., y un dtomo de

Uzb
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oxigeno o azufre o uno o deos dtomos de nitrdgeno y, ademis,
a los grupos heterociclicos monociclicos precedentemente
mencionados puede estar condensado un anillo de fenilo a
través de dos Atomos de carbono vecinos.

En este caso, se han de mencionar particularmente los
compuestos de la f£f6rmula general I precedentemente menciona-
dos, en los gue
X Yy R, a R, estdn definidos como se ha mencionado al comienzo
Y
R, esti definido como se ha mencionado al comienzo, con
excepcién de un grupo aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbo-
nilo, di-({alquil C,.;)-aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o
tetrazolilo,
de un grupo imidazolilo o piperazino, eventualmente sustitui-
do en el grupo imino con un grupo alquilo C,,,
de un grupo alquileo C,.,, del grupo carboxi terminal, alcoxi
C,,-carbonilo,
de un grupo N-(alquil C,_;)-alquil C,,-sulfonilamino
o de un grupo de la f6rmula

-N{R.) - (CH,) .- (CO) ,-R4 (I1I),

en la que

R, representa un grupo alquilo C,,.

Compuestos de la férmula general I anterior preferidos
son aquellos en los que
X significa un dtomo de oxigeno,
R, significa un grupo alcoxi C,,,, trifluorometilo, di-{alquil
C,.,) ~amino, pirreolidino o pirrolo,
significa un grupe amino o alquil C, ,-amino, en los que en
cada caso un &atomo de nitrégeno de la amina puede estar
reemplazado por un grupo alquil C, ,-carbonilo, fenil-alquil
C,.,-carbonilo, benzoilo, aminocarbonilo, algquil C,.,-sulfoni-
lo, fenilsulfonilo, carboxi-alquiloc C,,;, o alguiloxi C,_,-car-
bonil-alquilo C,,;, © .
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
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grupo alquilo C,.,,
R, significa un dtomo de hidr6genc o un grupo alcoxi C,.; o
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo algquilo C,, o fenilo, o significa un
grupo fenile sustituido con un grupo ciano, amino-alquilc
C;.; 0 N-(alcanoil C ;) -amino-alquilo C,,,
R, significa un dtomoc de hidrégeno,
R; significa un d4tomo de hidrb6geno y
R, significa un &tomo de hidrégeno, flior, cloro, bromo o
yodo,
gignifica un grupo trifluorometilo, 4-(alquil C,.,)-piperazi-
no, piridinilo, imidazolilo, tetrazolilo, alcoxi C,., o alquil
C,.,-mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi o alquiloxi C,.,-car-
bonilo, o un grupo alquil C,_;-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrdgeno eventualmente con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo piperidinocarbonilo o un grupo aminocarbo-
nilo, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo
cl.-:l'
significa un grupo alquilo C,,, que en posicién terminal
puede estar sustituido )
con un grupo amino, alquil C,_,-amino, di-(alquil ¢C,.)-
-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C, ,-amino, fenil-n-
-alquil C,,-amino, N-(alquil C,.,)-fenil-n-alquil C,_,-
-amino o di-(fenil-n-alquil C,,)-amine, con un grupo
pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfolino,
tiomorfolino, 1-6xido-tiomorfolino o piperazino,
en el que el grupo piperidino puede estar susti-
tuido adicionalmente con uno o dos grupos alquilo
C,., © con un grupo carboxi, alcoxi C,,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbonilo, di-(al-
quil C,_;)-aminocarbonilo o N-(alquil C,,)-fenil-n-
-alquil C,_,-amino,
con un grupo cicloalquil C,.,-amino o cicloalquenil C,_,-
-amino, en el gue la posicién 1 del anillo no participa
en el doble enlace,
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con un grupo alquil C,,-carbonilamino, N-{alquil C,,)-
alquil C,.,-carbonilamino, carboxi, aleoxi C,,-carbqnilo,
aminocarbonilo, alquil C,_;-aminocarbonilo o di-{alquil
C,.;) -aminocarbonilo,
significa un grupo alcoxi C,,, que en posicifn terminal puede
estar sustituido con un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-
- (alguil C,.;)-amino,
significa un grupo de la f6rmula

-N(R,) -CO- (CH,) ,-R,, (11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,.,,
n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-(al-
quil C,,)-amino, o significa un grupo pirrolidino, pipe-
ridino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino,
1-6xido-tiomorfolino o piperazino,

significa un grupo de la férmula

-N{R.) - (CH;) .- (CO) -Ry (III),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,;, alquil C,,-carbonilo
o alquil C, ,-sulfonilo,
m significa uno de los nimeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedentemente
para R, o representa un grupo di-(alquil C,.,)-amino-
alquil C,.,-amino, eventualmente sustituido en la
posicién 1 con un grupo alquilo C,,,
o significa un grupo N-(alquil C,;) -alquil C, ,-sulfonilamino,
sus isdmeros y sus sales.
Compuestos de la féxrmula general I anterior particular-
mente preferidos son aquellos en los que
X significa un dtomo de oxigeno,
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kK, significa un grupo metoxi, etoxi, trifluorometilo, fenilo,
metilfenilo, dimetilamino, pirrxolidino o pirrolo,
significa un grupo amino, que puede estar sustituido con un
grupo metilo, carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo,
fenilacetilo, benzoilo, metanosulfonilo, bencenosulfonilo o
aminocarbonilo,
R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo metoxi o etoxi,
o]
R, Y R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo etilo o un grupo fenilo, eventualmente
sustituido con un grupo ciano, aminometilo o N-acetil-ami-
nometilo,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
R; significa un &tomo de hidrbdgeno y
Ry significa un &tomo de hidrbgenc, flfior, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
metilmercapto, c¢iano, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarboni-
lo, nitro, 4-metil-piperazino, imidazolilo, piridinilo o
tetrazolilo,
significa un grupo etiloxi o n-propiloxi sustituido en
posicidn terminal con un grupo dimetilamino,
significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo o
dimetilaminocarbonilo,
significa un grupo alquilo C,.,, que en posicién terminal estd
sustituido
con un grupo amino, alquil C, ,-amino, ciclohexilamino,
bencilamino o fenilamino, en los que en cada caso un
dtomo de hidrégenc del dtomo de nitrdSgenc de la amina
puede estar reemplazade por un grupo alquilo C,,,,
bencilo, acetilo o dimetilaminocarbonilo,
con un grupo piperidino, eventualmente sustituido con
uno o dos grupos metilo,
con un grupo piperidino sustituide con un grupo carboxi,



5

10

15

20

25

30

35

4
13 Y3!

metoxicarbonilo, etoxicarboniloo dime!:ilaminocarbonilo '
con un grupo pirrelidino, 3,4-deshidro-piperidino,
hexametilenimino, morfolino, tiomorfelino, 1l1l-oxo-tio-
morfolino o piperazino, \
significa un grupo alquil C,,-amino, en el qtle el &tomo de
hidrégeno del dtomo de nitrSgeno de la amina
estd reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en
cada caso en posicidn terminal estd sustituido conm un
grupo dimetilamino,
estd reemplazado por un grupo alcanoilo C,; que en
posicién 2 6 3 puede estar sustituido con un grupo
amino, .alquil C,s-amino, di-(alquil C,_,)-amino, pirroli-
dino, piperidino, morfolinoc o piperazino,
estd reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo
0 metanosulfonilo,
y, adicionalmente, la parte de alquilo C,., del grupo
alquil C, ;-amino puede estar sustituida
con un grupo aminocarbonilo,
con un grupo alquil C,_;-aminocarbonilo o di- (alquil
C,.,) -aminocarbonilo, en 1los que una parte de
alquilo C,., puede estar sustituida en posicién
terminal, adicionalmente, con un grupo dimetilami-
no,
con un grupc pirrolidinocarbonilo, piperidinocar-
bonilo, morfolinocarbonilo o piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquilo C,,
del grupo alquil C,_,-amino precedentemente mencio-
nado en posicién terminal, ademds, con un grupo
amino, alquil C,j-amino, di-({(alquil C,.,)-amino,
pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino,
en particular, aquellos compuestos de la férmula general I
anterior, en los qQque
X, R, y R, a R; estan definidos como se ha mencionado prece-
dentemente y
R, representa un dtomo de hidrdgeno,
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o Xy R, a Rg¢ estdn definidos ¢ mo se ha menciocnadec prece-
dentemente,

R, ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, representan en
cada caso un grupo alcoxi C,_;,

sus isSmeros y sus sales.

Compuistos de la f6rmula general I anterior muy particu-
larmente preferidos son aquellos en los que
X significa un atomo de oxigeno,

R, significa un grupo, amino, metoxi o etoxi,

R, significa un Stomo de hidrégeno o, en posicién 5, un grupo
metoxi o etoxi,

R, significa un grupo metilo, etilo o fenilo,

R, Y R; significan en cada caso un &tomo de hidrégeno y

Ry significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino 6 4- (dimetilaminocarbonil) -
-piperidino, estando reemplazado el dtomo de hidrégeno del
amino del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil-N-me-
til-amino o un grupo N-acetil-N-{alquil C,,) -amino, en el que
la parte de algquilo estd sustituida, en cada caso en posicién
terminal, con un grupo dimetilamino,

y sus sales.

A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos de la f6rmula general I particularmente valiosos:
(a) 3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,

{b)3-(2)-(1-{4- [(N-bencil-N-metil-amino)-metil] -anilino}-1-
~fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

{c) 3-(2)-{1-[4-(dimetilamino-metil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

{d)3-(Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(e) 3-(2Z)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etil] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(2Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
~-anilino] ~1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,



10

15

20

25

30

35

240
- 15 - Ll%%

(g) 6-amino-3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona,
(h) 3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amin ]-
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimecoxi-2-indolinona e
(i) 3-(2Z)-(1-{4- [N-acetil-N-(3-dimetilaminoc-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
asi como sus sales.

De acuerde con la invencién, los nuevos compuestos se
obtienen, por ejemplo, seqgiin los siguientes procedimientos
conocidos en principio por la bibliografia:

a. Reaccidn de un compuesto de la férmula general

en que
X Yy R, a R, estdn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo protector para
el atomo de nitrdgeno del grupo lactama o un enlace a una
fase sélida, vy

Z, significa un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxi, alcoxi
o aralcoxi, por ejemplo un dtomo de cloro o bromo, un grupo
metoxi, etoxi o benciloxi,

con una amina de la férmula general

Ts
R"
H—-N—@ v,
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n que - Rta

R; Y Ry estdn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

Y. en caso necesario, subsiguiente separacién de un grupo
protector utilizado para el &tomo de nitrégeno del grupo
lactama o de una fase sélida.

Como grupo protector para el dtomo de nitrdgeno del
grupo lactama entra en consideracién, por ejemplo, un grupo
acetilo, benzoflo, etoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, y
como fase sSlida entra en consideracifn una resina de Rink
tal como una resina de alcohol p-benciloxibenciflico, efec-
tuindose el enlace convenientemente a través de un miembro
intermedio tal como un derivado de 2,5-dimetoxi-4-hidroxi-
-bencilo.

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como dimetilformamida, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxide, cloruro de metileno o
sus mezclas, eventualmente en presencia de una base inerte
tal como trietilamina, N-etil-diisopropilamina o hidro-
genocarbonato de sodio, a temperaturas entre 20 y 175°C,
pudiendo se-pararse al mismo tiempo, como consecuencia de
una transamidacién, un grupo protector utilizado.

Si Z, en un compuesto de la f6rmula general IV significa
un atomo de halégeno, entonces la reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de una base inerte a temperatu-
ras entre 20 y 120°C.

Si Z, en un compuesto de la f6rmula general IV significa
un grupo hidroxi, alcoxi o arilalcoxi, entonces la reaccién
se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas entre 20 y
200°C.

La subsiguiente separacidén, eventualmente necesaria, de
un grupo protector utilizado se lleva a cabo conveniente-
mente por hidr6lisis en un disolvente acuoso o alcohélico,
por ejemplo en metanol/agua, etanol/agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua, dioxano/agua, dimetilformamida/agua,
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metanol o etanol en presencia de una base alcalina tal como
hidrSxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de p ta-
sio, a temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a
temperaturas entre 10 y 50°C

o, ventajosamente, por transamidacién con una base orgénica,
primaria o secundaria tal como butilamina, dimetilamina o
piperidina en un disolvente tal comc metanol, etanol,
dimetilformamida y sus mezclas o en un exceso de la amina
empleada, a temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a
temperaturas entre 10 y 50°C.

La separacidn de una fase sélida utilizada se efectda
preferiblemente mediante &dcido trifluorocacético y agua en
presencia de un sulfuro de dialquilo tal como sulfuro de
dimetilo, a temperaturas entre 0 y 35°C, preferiblemente a la
temperatura ambiente.

b. Para la preparacidn de un compuesto de la f6rmula general
I, en la que R, representa un grupo amino:

reduccién de un compuesto de la f&érmula general

La reduccién de un grupo nitro se efectida preferiblemen-
te por hidrecgenolisis, por ejemplo con hidrSgeno en presencia
de un catalizador tal comoc paladio/carbono o niquel Raney, en
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un disolvente tal como metanol, etanol, é&ster etfilico de
dcido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o
acido acético glacial, eventualmente con adicién de un &cido
tal como 4&cido clorhidrico o &cido acético glacial, a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferiblemente a la
temperatura ambiente, y a una presién de hidrbSgeno de 1 a 7
bares, pero preferiblemente de 3 a 5 bares.

c. Para la preparacién de un compuesto de la f&rmula general
I, en la que R, y/o R, representa uno de los grupos sulfinilo
o sulfonilo sustituidos mencionados al comienzo:

oxidacién de un compuesto de la férmula general

R,! X (vir),
R," N

en la que

R, a R; est&n definidos como se menciona en las reivindicacio-
nes 1 a 4y

uno de los grupos R,. Y R,, significa uno de los grupos
mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados al comienzo
para R, vy R;, v el otro adopta los sign_ificados mencionados
al comienzo para R, o R,, con excepcidén de los grupos mercapto
o sulfinilo, o los dos grupos R,. y R,. representan uno de los
grupos mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados al
comienzo para R, y R,.

La oxidacién se lleva a cabo preferiblemente en un
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disolvente o mezcla de disolventes, por ejemplo en agua,
agua/piridina, acetona, cloruro de metileno, &cido acético,
dcido acético/acetanhidrido, &cido sulflirico diluido o &cido
trifluorocacético, en funcién del agente oxidante utilizado,
convenientemente a temperaturas entre -80 y 100°C.

Para la preparacifn de un correspondiente compuesto de
sulfinilo de la f6rmula general I, la oxidacién se lleva a
cabo, convenientemente, con un equivalente del agente
oxidante utilizado, por ejemplo con peréxido de hidrégeno en
dcido acético glacial, 4&cido trifluorocacético o &cido
f6rmico, a 0 hasta 20°C, o en acetona a 0 hasta 60°C, con un
perdcido tal como 4cido perférmico en &cido acético glacial
o dcido trifluoroacético a 0 hasta 50°C, o con dcido m-cloro-
perbenzoico en cloruro de metileno, cloroformo o dioxano, a
-20 hasta 80°C, con metaperyodato de sodio en metanol acuoso
o etanol a -15 hasta 25°C, con bromo en acido acético glacial
o dcido acético acuoso, eventualmente en presencia de una
base débil tal como acetato de sodio, con N-bromosuccinimida
en etanol, con hipoclorito de terc-butilo en metanol a -80
hasta -30°C, con yodobenzodicloruro en piridina acuosa a 0
hasta 50°C, con &cido nitrico en &cido acético glacial a 0
hasta 20°C, con acido crfmico en &cido acético glacial o en
acetona a 0 hasta 20°C, y con cloruro de sulfurilo en cloruro
de metileno a -70°C, y el complejo de ticéter-cloro, obtenido
en este c¢aso, se hidroliza convenientemente con etanol
acuaso.

Para la preparacidén de un compuesto de sulfonilo de la
férmula general I, la oxidacifén se lleva a cabo partiendo de
un correspondiente compuesto de sulfinilo, convenientemente
con uno O varios equivalentes del agente oxidante utilizado,
o partiendo de un correspondiente compuesto mercapto, conve-
nientemente con dos o mds equivalentes del agente oxidante
utilizado, por ejemplo con perdxidc de hidrdgeno en &cido
acético glacial/acetanhidrido, &cido trifluoroacético o en
dcido férmico a 20 hasta 100°C, o en acetona a 0 hasta 60°C,
con un perdcido tal como dcido perférmico o dcido m-cloroper-
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benzoico en dcido acético glacial, &4cido trifluorocacético,
cloruro de metileno o cloroformo, a temperaturas entre 0 y
60°C, con acido nitrico en &cido acétice glacial a 0 hasta
20°C, con 4cido crfmico, peryodato de sodio ¢ permanganato de
potasio en dcido acético, agua/dcido sulffirico o en acetona
a 0 hasta 20°C.

Si se obtiene, de acuerdo con la invencidn, un compuesto
de la f6rmula general I, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, entonces &ste se puede transformar, mediante hidrdlisis,
en un correspondiente compuesto de carboxi, o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alguilamino, entonces é&ste se puede transformar,
mediante alquilacién o alquilacién reductora, en un corres-
pondiente compuesto de alquilamino, dialguilamino o pirroli-
dino, o©
un compuesto de la férmula general I, gque contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces &ste se puede transformar, me-
diante acilacifn, en un correspondiente compuesto de acilo,
o
un compuesto de la fé4rmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces €ste se puede transformar, me-
diante sulfonacién, en un correspondiente compuesto de
sulfonilo, por ejemplo en el correspondiente grupo alquilsul-
fonilamino, fenilsulfonilamino, bencilsulfonilamino o N-al-
quil-alquilsulfonilamino, o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
amino, entonces é&ste se puede transformar, mediante una
reaccidén de condensacidn, en un correspondiente compuesto de
pirrolo, o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces éste se puede transformar, mediante esteri-
ficacidn o amidacidn, en un correspondiente compuesto de
éster o aminocarbonilo, o
un compuesto de la f£6rmula general I, que contiene un grupo
ciano, entonces &ste se puede transformar, mediante reduc-
¢idn, en un correspondiente compuesto de amino, o
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un compuesto de la f6érmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces &ste se puede transformar, me-
diante reaccién con é&cido cidnico o un correspondiente
isocianato, en un correspondiente compuesto de ureido.

La subsiguiente hidr6lisis se efectfia preferiblemente en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, metanol/agua,
etanol/agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua o
dioxano/aqua, en presencia de un &cido tal como &cido
trifluorcacético, &cido clorhidrico o &cido sulfirico, o en
presencia de una base alcalina tal como hidr6fxido de litio,
hidrb6xido de sodio o hidréxido de potasio, a temperaturas
entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y
50°C.

La subgiguiente alquilacién reductora se lleva a cabo
preferiblemente en un disolvente adecuado tal como metanol,
metanol /agqua, metanol/agua/amoniaco, etanol, éter, tetrahi-
drofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilformamida,
eventualmente con adicidén de un &cido tal como &cido clorhi-
drico, en presencia de hidrégeno cataliticamente excitado,
por ejemplo de hidrégeno en presencia de niquel Raney,
platinc o paladio/carbono, o en presencia de un hidruro de
metal tal como borohidruroc de sodio,.cianoborohidruro de
sodio, borohidruro de litio o hidruro de litio y aluminio, a
temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas
entre 20 y B80°C.

La subsigquiente alquilacién se lleva a cabo con un agen-
te alquilante tal como un halogenuro de alquilo o sulfato de
dialquilo tal como yoduro de metilo, sulfato de dimetilo o
bromurc de propilo, preferiblemente en un disolvente tal como
metancl, etanol, cleruro de metileno, tetrahidrofurano, to-
lueno, dioxano, dimetilsulféxido o dimetilformamida, even-
tualmente en presencia de una base inorgdnica o de una base
orgdnica terciaria tal como carbonato de potasio, trietila-
mina, N-etil-diisopropilamina, piridina o dimetilaminopiri-
dina, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la tempera-
tura de ebullicidén del disolvente utilizado.
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La subsiguiente acilacién se lleva a cabo preferiblemen-
te en un disolvente tal como cloruroc de metileno, dietiléter,
tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo, dimetilsul-
féxido o dimetilformamida, eventualmente en presencia de una
base inorgénica o de una base orgénica terciaria, preferible-
mente a temperaturas entre 20°C y la temperatura de ebulli-
cién del disclvente utilizado. En este caso, la acilacidn se
lleva a cabo con un correspondiente dcido, preferiblemente en
presencia de un agente sustractor de agua, por ejemplo en
presencia de &ster isobutiflico de &cido clorofbrmico, ésterx
tetraetfilico de &cido ortocarbénico, é&ster trimetilico de
&cido ortoacético, 2,2-dimetoxipropano, tetrametoxisilano,
cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloruro de
f6sforo, pentéxido de £6sforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida,
N,N’ -diciclohexilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida,N,N’-di-
ciclohexilcarbodiimida/1-hidroxi-benzotriazol, tetrafluorobo-
rato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
tetrafluoroborato de 2- (1H-benzotriaiol-1-i1) -1,1,3,3-tetra-
metiluronio/li-hidroxi-benzotriazol, N,N’-carbonildiimidazol
o trifenilfosfina/tetracloruro de carbono, y eventualmente
bajo adicién de una base tal como piridina, 4-dimetilamino-
-piridina, N-metil-morfolina o trietilamina, convenientemente
a temperaturas entre 0 y 150°C, preferiblemenente a tempera-
turas entre 0 y 100°C, y la acilacibén se lleva a cabo con un
correspondiente compuesto reactivo tal como sus anhidridos,
ésteres, imidazolidas o halogenuros, eventualmente en presen-
cia de una base orgédnica terciaria tal como trietilamina, N-
-etil-diisopropilamina, N-metil-morfolina o piridina, a tem-
peraturas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas
entre 50 y 100°C.

La subsiguiente sulfonacifén se lleva a cabo preferible-

mente en un disolvente tal como cloruro de metileno, dietilé-

ter, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo,
dimetilsulféxido o dimetilformamida, eventualmente en
presencia de una base inorgdnica o de una base orgdnica
terciaria, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la
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temperatura de ebullicién del disolvente utilizado. En este
caso, la sulfonacibén se lleva a cabo con un correspondiente
compuesto reactivo, por ejemplo con lés halogenuros de
sulfonilo, eventualmente en presencia de una base orgadnica
terciaria tal como trietilamina, N-etil-diisopropilamina, N-
-metil-morfolina, piridina o dimetilaminopiridina, a tem-
peraturas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas
entre 50 y 100°C.

La subsiguiente condensacién para la transformacién de
un grupo amino en un grupo pirrolo se lleva a cabo, conve-
nientemente, en un disolvente tal .como dimetilformamida,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido,
cloruro de metileno o sus mezclas, preferiblemente en
presencia de un &cido tal como dcido férmico, &cido acético
glacial o dcido trifluorocacético, o con empleo del 4cido como
Gnico disolvente con derivados de n-butileno o tetrahidrofu-
rano 1,4-difuncionales condensables, por ejemplc con 2,5-di-
metoxitetrahidrofurano &6 2,5-hexanodiona, a temperaturas
entre 0 y 120°C o la temperatura de ebullicién de la mezcla
de reaccidn.

La subsigquiente esterificacién o amidacién se lleva a
cabo convenientemente por reaccién de un correspondiente
derivado de dcido carboxilico reactivo con un correspondiente
alcohol o amina, tal como se ha descrito precedentemente.

La subsiguiente reduccidén de un grupo ciano se lleva a
cabo preferiblemente en un disolvente adecuado tal como
metanol, metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, éter,
tetrahidrofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilfor-
mamida, eventualmente bajo adicién de amoniaco metandlico con
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenaciéﬁ.
por ejemplo en presencia de niquel Raney o paladic/carbono,
un acido tal como dcido clorhidrico o &cido acético glacial,
a una presidn de hidrdgeno de 1 a 5 bares, preferiblemente a
temperaturas entre 20°C y la temperatura de ebullicidn gel
disolvente utilizado.

La subsiguiente reaccién con un dcido cidnico o un
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corresp ndiente isocianato se lleva a cabo preferiblemente en

‘un disolvente adecuado tal como etanol, tetrahidrofurano o

dioxano, a temperaturas entre 0°C y la temperatura de
ebullicién de la mezcla de reaccién, en este caso el &cido
cidnico empleado se prepara en la mezcla de reaccifn, conve-
nientemente por reaccidn de una sal del Acido cidnico con un
dcido, por ejemplo por reaccidn de cianatc de potasio con
dcido acético glacial.

En el caso de las reacciones precedentemente descritas,
grupos reactivos eventualmente presentes tales como grupos
carboxi, amino, alquilamino o imino se pueden proteger du-
rante la reaccifn mediante grupos protectores habituales que,
después de la reaccién, se separan de nuevo.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo carbo-
xilo entra en consideracién el grupo trimetilsililo, metilo,
etilo, terc-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo, y
como radical protector para un grupo aminc, algquilamino o
imino entra en consideracidén el grupo acetilo, trifluoroace-
tilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, bencil-
oxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo y,
para el grupo amino, adicicnalmente el grupo ftalilo.

La eventual subsiquiente separacién de un radical pro-
tector utilizado se efectda, por ejemplo, por hidrflisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropancl/agua,
tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de un
dcido tal como &cido trifluoroacético, &dcido clorhidrico o
dcido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidrdxido de sodio o hidréxido de pota-
sio, a temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a tem-
peraturas entre 10 y 50°C.

La separacién de un radical bencilo, metoxibencilo o
benciloxicarbonilo se efectia, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenolisis, por ejemplo con hidrdgeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal
como metanol, etanol, é&ster etflico de &cido acético, dime-
tilformamida, dimetilformamida/acetona o acido acético gla-
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cial, eventualmente con adicién de un &cido tal como &cido
clorhfidrico o dcido acético glacial, a temperaturas entre 0
y 50°C, pero preferiblemente a la temperatura ambiente, y a
una presién de hidrégeno de 1 a 7 bares, pero preferiblemente
de 3 a 5 bares.

La separacifn de un grupo metoxibencilo también se puede
efectuar en presencia de un agente oxidante tal como nitrato
de cerio (IV)-amonio en un disolvente tal como cloruro de
metileno, acetonitrileo o acetonitrilo/agua, a temperaturas.
entre 0 y 50°C, pero preferiblemente a la temperatura am-
biente.

La separacién de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efect(a, sin embargo, de preferencia en &cido trifluoroacéti-
co en presencia de anisol.

L.a separacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectia preferiblemente por tratamiento con un
dcido tal como dcido trifluorcacético o &cido clorhidrico,
eventualmente con empleo de un disolvente tai como cloruro de
metileno, dioxano, acetato de etilo o éter.

La separacidén de un radical ftalilo se efectiia preferi-
blemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina en un disolven-
te tal como metanol, etanol, isopropanol, tolueno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C.

Ademis, compuestos quirales de la f£6rmula general I
obtenidos se pueden separar en sus enantidémeros y/o diaste-
reoisdmeros. )

Asi, por ejemplo, los compuestos de la férmula general
I obtenidos, que se manifiestan en racematos, sSe pueden
separar, segin métodos en si conocidos (véase Allinger N.L.
y Eliel E.L. en "Topics in Stereochemistry", vol. 6, Wiley
Interscience, 1971}, en sus antipodas dpticos, y compuestos
de la £6rmula general I con al menos 2 adtomes de carbono
asimétricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias
fisico-quimicas, segin métodos en si conocidos, por ejemplo
por cromatografia y/o cristalizacidn fraccionada, en sus
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diastere isfmeros que; en el caso de que resulten en forma
racémica, se pueden separar a continuacién en los enantiéme-
ros tal como se ha mencionado antes.

La separacidén en los enantiémeros se efect@a preferible-
wmenite mediante separacifn en columna en fases quirales op r
recristalizacidén en un disolvente 6Spticamente activo o por
reaccifn con una sustancia Spticamente activa que forma con
el compuesto racémico sales o derivados tales como, por ejem-
plo, ésteres o amidas, en particular acidos y sus derivados
activados o alcoholes, y separacién de la mezcla de sales
diastereoisSémeras o derivados obtenida de este modo, por
ejemplc en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales diastereoisémeras puras O
derivados los antipodas libres mediante la accién de agentes
adecuados. Acidos Gpticamente activos particularmente habi-
tuales son, por ejemplo, las formas D y L de &cido tartérico,
dcido dibenzoiltartdrico, &cido di-o-toliltartérico, é&cido
milico, &cido mandélico, dcido canfosulfbnico, &cido glutami-
co, dcido N-acetilglutdmico, cido aspirtico, &cido N-acetil-
aspirtico o dcido quinaico. Como alcohol Spticamente activo
entra en consideracién, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol, y
como radical acilo Opticamente activo en amidas entra en
consideracidn, por ejemplo, el radical (+)- o (-})-mentiloxi-
carbonilo.

Ademds de ello, los compuestos de la £f6rmula I obtenidos
pueden transformarse en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales fisiol&gicamente com-
patibles con &cidos inorginicos u orgdnicos. Como d&cidos
entran para ello.-en consideracién, por ejemplo, &cido clor-
hidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulfiirico, dcido fosfdérico,
dcido fumdrico, 4cido succinico, dcido l4ctico, &dcido citri-
co, dcido tartérico, &cido maleico o dcido metanosulfénico.

Ademds, los nuevos compuestos de la £6rmula I, asi ob-
tenidos, en el caso de que éstos contengan un grupo carboxi,
se pueden transformar en caso deseado a continuacidén en sus
sales con bases inorgénicas u orgdnicas, en particular para
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la aplicacién farmacéutica en sus sales fisicl6gicamente
compatibles. Como bases entran en este caso en consideracién,
por ejemplo, hidr6xido de sodio, hidréxido de potasio, ciclo-
hexilamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Los compuestos de las férmulas generales IV a VII -
utilizados como productos de partida son conocidos en parte
por la bibliografia © se obtienen segqin procedimientos
conocidos por la bib.liografia. o se describen en 105\ ejemplos.

Tal como ya se mencioné al comienzo, los nuevos compues-
tos de la férmula general I, en la que R, representa un atomo
de hidrb6genco o un radical profdrmaco, presentan valiosas pro-
piedades farmacolégicas, en particular un efecto inhibidor
sobre diferentes quinasas, sobre todo sobre tirosinquinasas
de receptorese tales como VEGFR2, PDGFRa, PDGFRS, FGFR1,
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R Y HGFR, asi como sobre complejos de
CDK’'s (quinasas dependientes de ciclina) tales como CDK1,
CDX2, CDK3, (CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus
ciclinas especificas (A, B1, B2, ¢, D1, D2, D3, E, F, G1, G2,
H, T y K) y sobre ciclina virica, sobre la proliferacién de
células humanas cultivadas, en particular las de cé&lulas
endoteliales, por ejemplo en la angiogénesis, pero también
sobre la proliferacidén de otras células, en particular de
células tumorales.

Las propiedades bicl6gicas de los nuevos compuestos se
examinaron segin el siguiente procedimiento convencional como
sigue:

Células endoteliales humanas del cord6n umbilical
(HOVEC) se cultivaron en IMDM (Gibco BRL), suplementado con
suero de bovino fetal (FBS) al 10% (Sigma), 50 uM de f-mer-
captoetanol (Fluka), antibiéticos convencionales, 15 pg/ml de
factor de crecimiento de células endoteliales (ECGS, Collabo-
rative Biomedical Products) y 100 ug/ml de heparina (Sigma)
en frascos de cultivo revestidos con gelatina (0,2% de
gelatina, Sigma) a 37°C y 5% de CO, en atmSsfera saturada con
agua.

Para la investigacidn de la actividad inhibidora de los
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compuest 8 de acuerdo con la invencién a las células se las
hizo "pasar hambre" durante 1€ horas, es decir se mantuvieron
en medio de cultivo sin factores de crecimiento (BCGS +
heparina). Las células se desprendieron de los frascos de
cultivo mediante tripsina/EDTA y se lavaron una vez en medio
con contenido en suero. A continuacifin, se sembraron 2,5 x
10® células por pocillo.

La proliferacidén de las células se estimulé con 5 ng/ml
de VEGF,, (factor de crecimiento endotelial wvascular; H.
Weich, GBF Braunschweig) y 10 pg/ml de heparina. Por cada
placa no se estimularon en cada caso 6 pocillos como valor
testigo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se disolvie-
ron en 100% de dimetilsulfdxido y se agregaron a los cultivos
en diferentes diluciones como determinacionus triples,
ascendiendo la concentracifén mixima de dimetilsulféxido a
0,3%.

Las células se incubaron durante 76 horas a 37°C y luego
se afiadid, durante otras 16 horas, 'H-timidina (0,1 uCi/poci-
llo, Amersham), con el fin de determinar la sintesis de ADN.
A continuacién, las c¢élulas radiactivamente marcadas se
inmovilizaron sobre esterillas de filtro y la radiactividad
incorporada se determiné en un contador 8. Para la determina-
¢ién de la actividad inhibidora de los compuestos de acuerdo
con la invencién se sustrajo el valor medio de las células no
estimuladas del valor medio de las células estimuladas con
factor (en presencia o ausencia de los compuestos de acuerdo
con la invencién) .

La proliferacién relativa de células se calculd en
procentaje del testigo (HUVEC sin inhibidor} y se derivé la
concentracidén de principio activo que inhibe la proliferacién
de las células en un 50% (CI,,).

La siguiente Tabla contiene los resultados encontrados:
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Campuesto CI,, [}
{Ejemplo n°)

1 0,03 |
1(3) 0,27 I

1(8) 0,05
1(17) 0,04
1(18) 0,04
1(50) 0,83

3

4

AdeméAs, el compuesto del Ejemplo 1(6) se examinéd en
cuanto a su compatibilidad en ratones. La DL,, peroral
aproximativa para este compuesto se encuentra en mis de 1.000
mg/kg. Por lo tanto, los compuestos de la f&érmula general I
son bien compatibles.

En virtud de su efecto inhibidor sobre la proliferacidn
de células, en particular de células endoteliales y de
células tumorales, los compuestos de la fS6rmula general I se
adecuan para el tratamiento de enfarmedades en las que juega
un papel la proliferacién de células, en particular la de
células endoteliales.

Asi, por ejemplo, la proliferacifin de células endotelia-
les y la neovascularizacién ligada a ella representa un paso
decisivo en la progresién del tumor (Folkman J. et al.,
Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. y Folkman J., Cell 8¢,
353-365, {1996)). Ademds, la voproliferacién de células
endoteliales es también importante en el caso de hemangiomas,
en la metastatizacién, la artritis reumdtica, la psoriasis y
la neovascularizacidén ocular (Folkman, J., Nature Med. 1, 27-
-31 (1995)). La utilidad terapéutica de inhibidores de 1la
proliferacién de células endoteliales se demostré en el
modelo con animales, por ejemplo de O’Reilly et al. y Parangi

uqa+
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et al. (O’Reilly M.S. et al., Cell B8, 277-285, (1997);
Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007,
{(1996)). .

Los compuestos de la £6rmula general I, sus tautémeros,
sus esterecisdmeros o sus sales fisiol6gicamente compatibles
son adecuados, por consiguiente, por ejemplo para el trata-
miento de tumores s6lidos, de la retinopatia diabética, de la
artritis reumatoide y de la psoriasis, o de otras enfermeda-
des en las que juega un papel la proliferacién celular o la
angiogénesis.

En virtud de sus propiedades biolégicas, loe compuestos
de acuerdo con la invencién se pueden aplicar solos o en
combinacifn con otros compuestos farmacoldgicamente activos,
por ejemplo en la terapia de tumores en monoterapia o en
combinacifn con otros agentes terapéuticos anti-tumores, por
ejemplo en combinacién con inhibidores de topoisomerasa (por
ejemplo etopdsidos), inhibidores de la mitosis (por ejemplo
vinblastina, taxol), compuestos que interactlGan con &acidos
nucleicos (por ejemplo cis-platino, ciclofosfamida, adriami-
cina), antagonistas de hormonas (por ejemplo tamoxifen),
inhibidores de procesos metab&licos (por ejemplo 5-FU, etc.),
citoquinas (por ejemplo interferones), inhibidores de
gquinasas, anticuerpos, o también en combinacién con terapia
de radiacidn, etc. Estas combinaciones se pueden administrar
simultéinea o secuencialmente.

En la aplicacién farmacéutica, los compuestos de acuerdo
con la invencién se utilizan, por norma gemneral, en animales
homeotermos, en particular en el hombre, en dosificaciones de
0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente en 0,1-15
mg/kg. Para la administracién, los compuestos se incorporan
en preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
grageas, cApsulas, polvos, soluciones para inyeccién,
ampollas, suspensiones, soluciones, esprais o supositorios
comn una o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes habituales, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa,
sacarosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio,

Ui
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polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartirico, agua, .
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol estearilico, carboximetilcelulo-
52 O sustancias con contenido en grasas, tales como grasa
dura o sus mezclas adecuadas.

Los siguientes ejemplos han de explicar mis detallada-
mente la presente invencién, sin limitarla:

Abreviaturas:

TBTU = hexafluorofosfato de O- (benzotriazol-1-il) -
-N,N,N’,N’ -big(tetrametilen) -uronio

HOBt = 1-hidroxi-1H-benzotriazol

Preparacién de los compuestos de partida:

Ejemplo T

l1-hidroxi-§-nitro-2-in i

2,0 g de 4cido 2,4-dinitrofenilacético (preparado segin
J. Chem. Soc. 1948, 1717) se disuelven en 40 ml de etanol y
6,0 ml de &cido clorhidrico concentrado y, a la temperatura
ambiente, se aliaden en porciones 4,1 g de cloruro de estafio-
-(II) dihidrato. La mezcla se agita durante 12 horas a la
temperatura ambiente y durante 4 horas a 60°C. Después del
enfriamiento se afladen otros 2,0 g de cloruro de estafio-
-{II) dihidrato y se agita otra vez durante 12 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se diluye con
agua, se extrae con cloruro de metileno y la fase orgénica se
seca sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolven-
te, el residuoc se mezcla triturando con éter y el precipitado
se separa por filtracién.
Rendimiento: 0,6 g (35% del tebrico),
valor Re: 0,7 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C,HN,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 193 [M-H")
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Ejemplo II

A 3,4-dle -feni o

0,8 g de &cido 3,4-dihidroxi-fenilacético y 6,9 g de
hidré6xido de bario octahidrato se disueiven en 50 ml de agua
Y, a la temperatura ambiente, se afiaden gota a gota 2,9 ml de
sulfato de dietilo. La solucién se agita durante 2 horas a la
temperatura ambiente y durante 2 horas a 40°C. Después de
este tiempo, se acidifica con solucifn saturada de hidrogen -
sulfato de potasio, se mezcla con acetato de etilo y la
suspensidn se filtra a través de Celite. Las fases se separan
y la fase en acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio
y 8e concentra por evaporacién. El residuo obtenido se
purifica a través de una columna de gel de silice con
tolueno/acetato de etilo/etanol (4:2:1) como agente eluyente.
Rendimiento: 0,5 g (42% del tebrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, toluenc/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CnHuoq
ESI-espectroc de masas: m/z = 223 [M-H']

Eiemplo IIXIT
Acido 4,5-dietoxi-2-nitro-feni lagétic_:g

0,5 g de Acido 3,4-dietoxi-fenilacético se disponen
previamente p.a. en 10 ml de &cido acético y se afiaden gota
a gota 0,5 ml de &cido nitrico al 65%, de modo que la
temperatura interna no sobrepase los 15°C. A continuacidn, se
calienta durante 0,5 horas hasta 40°C. Después de este
tiempo, 1la solucidn se vierte sobre hielo/agua y el precipi-
tado resultante se filtra con succidn. Bl producto se lava
con agua y se seca a 100°C.

Rendimiento: 0,3 g (57% del tebrico),

valor R.: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)

C,.H,sNO
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ESI-espectro de masas: m/z = 292 [M+Na"}

- lacétic

2,6 g de terc-butilato de potasio se disponen previamen-
te en 45 ml de dimetilformamida y, a una temperatura interma
de -5°C, se afiaden gota a gota 1,3 ml de 3-nitro-trifluorotor
lueno y 1,5 ml de éster terc-butflico de &cido cloroacético
en 1 ml de dimetilformamida. Se agita durante otros 5 minutos
y la solucidén se vierte luego sobre hielo/agua y el precipi-
tado resultante se filtra con succién.

Rendimiento: 2,5 g (82% del tedrico),

valor R,: 0,4 (gel de silice, &ter de petréleo/acetato de
etilo = 10:1)

Punto de fusién: 45°C

E lo V

Acido 2-nitxo-4-tri x Eil- ilacético

16,7 g de éster terc-butfilico de Acido 2-nitro-4-tri-
fluorometil-fenilacético y 50 ml de &cido trifluoroacético se
disuelven en 50 ml de cloruro de metileno y se agitan durante
3 horas a la temperatura ambiente. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se recoge en é&ter de petrbleo/éter
(10:1), se filtra con succidén y se seca en vacio a 80°C.
Rendimiento: 13,4 g (98% del tedrico),
valoxr R.: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

C,HeF,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 248 [M-H)

Ejemplo VI

5,6-dietoxi-2-indolinona
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1,4 g de &cido 4,5-dietoxi-2-nitro-fenilacético se
disuelven en 50 ml de &cido acético, se afladen 0,3 g de
paladic al 10% sobre carbono y la tanda se hidrogena durante
1 hora a la temperatura ambiente y a 3,5 kg/cm*. El cataliza-
dor se separa por filtracién y el filtrado se concentra por
evaporacién.

Rendimiento: 1,15 g (100% del tedrico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol
= 4:2:1)

Andlogamente al Ejemplo VI se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 6-triflucrometil-2-indolinona
Preparada a partir de dcido 2-nitro-4-trifluorometil-
-fenilacé&tico

(2) 6-bromo-2-indolinona
Preparada a partir de dcido 4~bromo-6-nitro-fenilacético
(segin Chem. Pharm. Bull. (1985), 33, 1414-1418).

Ejemplo VII

6-fenil-2-indolingna

2,4 g de 6-bromo-2-indolinona se disponen previamente en
60 ml de dimetoxietano, se afiaden 1,9 g de dcido fenilbérico
en 8 ml de etanol y 0,3 g de tetrakistrifenilfosfina-paladio,
y a esta mezcla se ailaden, gota a gota, a la temperatura
ambiente 12 ml de solucién de carbonato de sodio 2N. La tanda
se agita durante 6 horas a 85°C. Después del enfriamiento, el
catalizador se separa por filtracidén, el disolvente se
elimina y el residuo se lava con 100 ml de agua y 20 ml de
lejia de sosa 1N. El residuo se purifica a través de una
columna de gel de silice con éter de petr6leo/acetato de
etilo (8:2) como agente eluyente.
Rendimiento: 1,5 g (65% del tedrico),
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valor Re: 0,45 (gel de silice, &ter de petr6leo/acetato de
_ etilo = 1:1)
Punto de fusibn: 167-170°C

Andlogamente al Ejemplo VII se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 6-(2-teolil)-2-indolinona
Preparada a partir de é-bromo-2-indolinona y dcido 2-to-
1ilb6rico.

E VII

-a 1-5,6-dimetoxi-~-2-indolinona

16,0 g de 5,6-dimetoxi-2-indolinona (segGn Eahn; Tulus;
Chem. Ber. 74, 500 (1941)) se disuelven en 170 ml de acetan-
hidrido y se agitan durante 3 horas a 130°C. Después del
enfriamiento, el residuo se separa por filtracidén, se lava
con &éter y se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 15,8 g (81% del teérico},
valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C,,H,,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 234 [M-H']

Andlogamente al Ejemplo VIII se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 1-acetil-6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 6-metoxi-2-indolinona (preparada
segin Quallich, G.J.; Morrissey, P.M.; Synthesis 1993, 51) y
acetanhidrido

(2) l-acetil-5,6-dietoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 5,6-dietoxi-2-indolinona vy
acetanhidrido
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(3) l-acetil-6-trifluorometil-2-indolinona
Preparada a partir de 6-trifluorometil-2-indolincna y
acetanhidrido.

Eiemplo IX

l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenilmetiliden) -5, 6-dimetoxi-Z2-indoli-
oona

10,0 g de 1-acetil-5,6-dimetoxi-2-indolinona, 29,2 ml de
éster trietilico de dcido ortobenzoico y 100 ml de acetanhi-
drido se agitan durante 48 horas a 120°C. El disolvente se
elimina y el residuc se separa por evaporacién con tolueno,
se mezcla con éter y el precipitado resultante (compuesto de
partida) se filtra con succifn. El filtrado se concentra por
evaporacifn y se separa a través de una columna de gel de
silice con tolueno, y luego con tolueno/acetato de etilo
(10:1) . El producto se mezcla triturando con &ter, se filtra
con succidén y se seca en vacio a 100°C.

Rendimiento: 1,4 g (9% del tebrico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo =
5:1)

C,,H,,NO,

ESI-espectro de masas: m/z = 390 [M+Na‘]

Andlogamente al Ejemplo IX se preparan los siguientes
compuestos:

(1) l-acetil-3-(l-etoxi-l1l-fenil-metiliden)-6-metoxi-2-indoli-
nena

Preparada a partir de l-acetil-é-metoxi-2-indolinona,
éster trietilico de &cido ortobenzoico y acetanhidrido

{2) 1l-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-5,6-dimetoxi-2-indoli-
nona, éster trietilico de dcido ortopropiénico y acetanhi-
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(3) 1-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-
-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-5, 6-dietoxi-2-indolinona,
éster trietilico de dcido ortopropifnico y acetanhidrido

(4)1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indoli-
nona

Preparada a partir de 6-fenil-2-indolinona, @&ster
trietilico de 4cido ortopropiénico y acetanhidrido

(5)1-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-metiliden)-6-(2-tolil)-2-in-
dolinona

Preparada a partir de 6-(2-tolil)-2-indolinona, éster
trietilico de acido ortopropifnico y acetanhidrido.

Ejemplo X

l-acetil-3-{l-hidroxi-1-(3-cianofenil) -metiliden]-5,6-dimeto-
xi-2-indolinona
2,0 g de 1l-acetil-5,6-~dimetoxi-2-indolinona, 1,3 g de
dcido 2-cianobenzoico, 3,3 g de TBTU, 1,6 g de HOBt y 7,5 ml
de N-etil-diisopropilamina se disuelven en 30 ml de dimetil-
formamida y se agitan durante dos dias a la temperatura
ambiente. Después de este tiempo, la solucién se mezcla con
400 ml de agua y 20 ml de solucién saturada de hidrogenosul-
fato de potasio. El precipitado resultante se filtra con
succidn, se continda lavando con agua, un poco de metanol y
un poco de éter y se seca a 100°C en vacio.
Rendimiento: 2,6 g (84% del tebrico),
valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
5:1)

CZOHICNEOS
ESI-espectro de masas: m/z = 363 [M-H']
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Andlogamente al Ejemplo X se prepara el siguiente com-
puesto:

(1) 1-acetil-3-(l1-hidroxi-l1-fenil-metiliden)-6-trifluorome-
til-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-6-trifluorometil-2-in-
dolinona y &cido benzoico.

Elemplo XI

l-acetil-3-[1-cloro-1-(3-cianofenil) -metiliden] -5, 6-dimetoxi-

z2-indolipona
2,5 g de 1l-acetil-3-{l-cloro-1-{3-cianofenil)-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 1,6 g de pentacloruro de

fésforo se disuelven en 30 ml de tolueno y se agitan durante

1 hora a 80°C. La suspensién se enfria, se mezcla con 50 ml

de éter y el precipitado resultante se filtra con succién.

Después de lavar con éter, el residuo se seca en vacio a

50°C.

Rendimiento: 1,5 g (56% del tebdrico),

valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

40:1)
CyoH,5C1N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 405/407 [M+Na"}]

Andlogamente al Ejemplo XI se prepara el siguiente com-
puesto:

(1) 1-acetil-3-(1-cloro-1-fenil-metiliden) -6-trifluorometil-
-2-indolinona .

Preparada a partir de 1-acetil-3-(1-hidroxi-1-fenil-me-
tiliden) -6-trifluorometil-2-indolinona y pentacloruro de
fésforo.
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Bajo una atmésfera de nitrégeno se disuelven 4,5 g de
dietil-l-metoxibencilfosfonato (seqin Burkhouse, D.; Zimmer,
H.; Synthesis 1984, 330) en 40 ml de dimetilformamida
absoluta y, a -40°C, se afladen en porciones 4,0 g de terc-
-butilato de potasio y se continGa agitando durante 15
minutos a -10°C. A la solucién transparente se aifiaden 3,0 g
de 5,6-metilendioxiisatina (segin Lackey, K.; Sternbach,
D.D.; Synthesis 1993, 993) y se continGa agitando durante 1
hora a la temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
mezcla se vierte en 20 mli de solucién saturada de hidrogeno-
sulfato de potasio enfriada con hielo y se extrae con acetato
de etilo. L.a fase en acetato de etilo se lava con aqua, se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacidn.
Por Gltimo, el residuo se separa sobre una columna de gel de
silice con tolueno/acetato de etilo (5:1). El producto
obtenido se puede recristalizar en éter.

Rendimiento: 1,6 g (35% del tebrico),

valor R,: 0,3 (gel de silice, toluenc/acetato de etilo =
5:1)

C,,H,,NO,

ESI-espectro de masas: m/z = 318 [M+Na‘)

Ejemplo XIII

300 mg de 1-hidroxi-6-nitro-2-indolinona se disuelven en
4,0 ml de acetanhidrido y 4,0 ml de éster trietilico de &acido
ortobenzoico, se agitan durante 6 horas a 110°C, se concen-
tran por evaporacidén y se purifican sobre una columna de gel

de sflice con cloruro de metileno como agente eluyente.
Rendimiento: 0,28 g (49% del tedrico),

valor R,: 0,23 (gel de silice, cloruro de metileno)

C1sH N0,

ESI-espectro de masas: m/z = 368 [M']
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Eiemplo XTIV

3-(Z)-{1-[4- (piparidin-1-il-metil)-anilino) -1-fenil-metili-
den}-6§-ni -2-1

1,25 g de 1-acetoxi-3-(l-etoxi-1-fenil-metiliden) -6-ni-
tro-2-indolinona y 0,65 g de 4- (piperidin-1-il-metil)-anilina
se disuelven en 10 ml de dimetilformamida y se agitan durante
30 minutos a la temperatura ambiente. Después de este tiempo
se afiaden 46 mg de paladio sobre carbono (al 10%) y se
hidrogena cuidadosamente a lo largo de 1 hora a la temperatu-
ra ambiente y a 3 bares de hidré6geno. El catalizador se
separa por filtracién, el filtrado se concentra por evapora-
cidn y el residuo se purifica sobre una columna de gel de
silice con cloruro de metileno/metancl (9:1).
Rendimiento: 16 mg (4% del tebrico),
valor R,: 0,4 (gel de sfilice, cloruro de wmetileno/metanol =

9:1)

Ca7Ha N0,

Anilogamente al Ejemplo XIV.se prepara el siguiente com-
puesto:

(1} 1-acetoxi-3-(Z)-[1-(4-metoxicarbonil-anilino)-1-fenil-me-
tiliden] -6-nitro-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetoxi-3-(l-etoxi-li-fenil-we-
tiliden)-6-nitro-2-indolinona y &ster metilico de &cido 4-
-aminobenzoico sin subsiquiente hidrogenacién.
ESI-espectro de masas: m/z = 472 [M-H']

Ejemplo XV

38,9 g de N-metilsulfonil-4-nitroanilina se disuelven en
2,0 1 de acetona, se agregan 51,9 g de 1-cloro-2-dimetilami-
no-etano, 77,4 g de carbonato de potasio y 5,0 g de yoduro de
sodio, y la mezcla se agita en total durante 4 dias a 50°C,
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afiadiéndose después de 12 horas otros 25,9 g de 1-cloro-2-di-

metilamino-etano, 50,0 g de carbonato de potasio y 5,0 g de

yoduro de sodio en 500 ml de acetona y, después de 36 horas,

otros 26,0 g de l-cloro-2-dimetilamino-etano, 50,0 g de

carbonato de potasio y 5,0 g de yoduro de sodio en 100 ml de

acetona. Después de este tiempo, se filtra la tanda y el

filtrado se concentra. El residuo se mezcla agitando con

&ter, se filtra con succifén y se seca a 40°C.

Rendimiento: 25,3 g (49% del teérico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 9:1:0,1)

C,.,_H“N;O..S

ESI-espectro de masas: m/z = 288 [M+H"]

Andlogamente al Ejemplo XV se prepara el siguiente com-
puesto:

{1) N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitroanilina.

E lo XVI

7,0 g de N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitroanilina,
2,5 g de hidrocloruro de dimetilamina, 8,1 g de TBTU y 3,9 g
de HOBt se disuelven en 125 ml de dimetilformamida y, a 0°C,
se afiaden 17,6 ml de N-etil-diisopropilamina. La mezcla se
agita durante 4 horas a la temperatura ambiente, se diluye
con 1 1 de agua y el precipitado resultante se filtra con
succién. Después de lavar con agua, etanol y éter, el residuo
se seca a 70°C en vacio.
Rendimiento: 5,3 g (69% del tedrico),
valor R,: 0,40 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C1aH ¢N,055
ESI-espectro de masas: m/z = 300 [M-H]
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puesto:

- 42 -

{(1)N-[{2-dimetilamino-etilamino) -carbonilmetil] -N-metilsul-
fonil-4-nitroanilina.

Ejemplo XVII
- 1 tilcazrbon ~N- il-4-nitrg-anilina

1,8 g de hidroclorurc de dimetilamina y 5,5 g de
carbonato de potasio se disponen previamente en 80 ml de
acetona y ee afiaden 4,2 g de N-(2-bromometilcarbonil) -N-me-
til-4-nitroanilina (preparada segtn Chem. Ber. 119, 2430
(1986)) en tres porciones a la temperatura ambiente. La
mezcla se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente.
Después de egste tiempo, la mezcla se filtra y el filtrado se
concentra. El residuo se disuelve en acetato de etilo, se
lava dos veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio vy,
por udltimo, se concentra por evaporacitn rotatoria.
Rendimiento: 2,8 g (79% del tedrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =

7:3)
punto de fusidn: 121-122°C.

Ejemplo XVIII

4-({piperidin-l-il-metil) -nitrobenceng

40,0 g de bromuro de 4-nitrobencilo se disuelven en 500
ml de cloruro de metileno, se afiaden 51,5 ml de trietilamina
y se afladen goata a gota, cuidadosamente, 18,3 ml de piperi-
dina. Al término de la reaccién exotérmica se calienta a
reflujo durante otros 30 minutos. Después de enfriar, se lava
con agua y la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio.
Por dltimo, la fase orgdnica se concentra.
Rendimiento: 36,3 g (89% del tedrico),
valor R,: 0,6 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol =
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95:1)
CIIHIGNlOI
espectro de masas: m/z = 221 [M]

Andlogamente al Ejemplo XVIII se preparan los siquientes
compuestos:

(1) 4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-nitrobenceno
(2) 3-(dimetilaminometil) -nitrobencenc
(3) 4-(dimetilaminometil) -nitrxrobenceno
{(4) 4-(2-dimetilamino-etil) -nitrobenceno
(5) 4~ [2- (4-etoxicarbonil-piperidin~1-il) -etil] -nitrobenceno
(6) 4-[(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-metil] -nitrobenceno
(7) 4-(pirrolidin-1-il-metil)-nitrobenceno.
Ejemplo XIX
4- (4-metil-piperazin-1-il)-nitro ceno
31,5 g de 4-cloro-1-nitrobencenc y 44,4 ml de l-mecil-
-piperazina se afiaden juntos y se agitan durante 18 horxas a
90°C. A continuacidn, la solucidn se vierte sobre hielo/agua

Y el precipitado resultante se filtra con succidén, se lava

con agua y se recristaliza en etanol/agua (1:1). El residuo
se seca en vacioc a 75°C.

Rendimiento: 44,0 g (99% del tedrico),

valor R,: 0,5 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)
punto de fusidn: 108-112°C

Andlogamente al Ejemplo XIX se preparan los siguientes
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compuestos:

(1) N-(2-dimetilamincetil)-N-metil-4-nitroanilina
Preparada a partir de 1-fluoro-4-nitrobenceno y l1-dime-~
tilamino-2-metilamino-etano

(2) N-(3-dimetilaminopropil) -N-metil-4-nitroanilina
Preparada a partir de 1-fluoro-4-nitrobenceno y l1-dime-
tilamino-3-metilamino-propano.

Ejewplo XX

4-[N-a il-(2-dimetilamin -ami =-nitroben o

3,6 g de 4-{2-dimetilamino-etilamino)-nitrobenceno
(segin Gabbay et al., J. Am. Chem. Soc. 91, 5136 (1969)) se
disuelven en 50 ml de cloruro de metileno y se afiaden 5,0 ml
de trietilamina. A esta mezcla se afiaden gota a gota,
lentamente, 1,3 ml de cloruro de acetilo a la temperatura
ambiente y la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatu-
ra ambiente. Después de este tiempo, se afiaden de nuevo 5,0
ml de trietilamina y 1,3 ml de cloruro de acetilo y se hierve
durante otras 2 horas a reflujo. El disolvente se elimina en
vacio, el residuo se recoge en acetato de etilo y la fase
orgdnica se extrae dos veces con agitacién con agua. Después
del secado sobre sulfato de magnesio, el disolvente se
elimina y el residuo se seca en vacio.
Rendimiento: 2,0 g (45% del tefrico),
valor R,: 0,55 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

amoniaco = 9:1:0,1)

C!.!H'.'!NJO:!
ESI-espectro de masas: m/z = 252 ([M+H’)

Andlogamente al Ejemplo XX se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 4- [N-acetil-N- (3-dimetilaminopropil) -amino] -nitrobenceno
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nitrobenceno y cloruro de acetilo
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(2) 4- [N-propionil-N-(2-dimetilaminoetil) -amino] -nitrobenceno
Preparado a partir de 4-(2-dimetilamino-etilamino)-ni-
trobenceno y cloruro de propionilo

(3) 4- [N-propionil -N- (3-dimetilaminopropil) -amino] -nitroben-
ceno

Preparado a partir de 4- (3-dimetilamino-propilamino) -ni-
trobenceno y cloruro de propioniloc.

Biemplo XXI

4-pitro-N,N-dimetilbenzamida

10,0 g de &cido 4-nitrobenzoico, 8,4 g de hidrocloruro
de dimetilamina y 18,3 g de TBTU se disponen previamente en
50 ml de dimetilformamida, se afladen a la temperatura
ambiente 78,4 ml de N-etil-diisopropilamina y la mezcla se
agita durante 15 horas a la temperatura ambiente. Después de
este tiempo, la tanda se mezcla con agua y se extrae con
éster etilico de dcido acético. La fase orginica se extrae
con agitacién de nuevo con agua y con dcido clorhidrico 1N,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El1 producto se
recristaliza en éter.
Rendimiento: 5,6 g (48% del tedrico},
valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

punto de fusién: 61-63°C

Andlogamente al Ejemplo XXI se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 4-(piperidin-1-il-carbonil}-nitrobenceno
Preparado a partir de &cido 4-nitrobenzoico y piperidi-
na.
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Ejemplo XXII

4- idin-1-411- il) -a

37,0 g de 4-(piperidin-1-il-metil)-nitrobenceno se
disuelven en 300 ml de metanol, se afladen 8,0 g de nigquel
Raney y se hidrogena durante 1 hora y 25 minutos con 3 bares
de hidrfgeno a la temperatura ambiente. El1 catalizador se
separa por filtracién y el filtrado se concentra por evapora-
cién.
Rendimiento: 24,0 g (75% del tebrico),
valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C12H,,N,
ESI-espectro de masas: m/z = 191 [M+H']

\

Andlogamente al Ejemplo XXII se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 4-{(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilina

(2) N- (2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-p-fenilendiamina
(3) 3-{(dimetilaminometil)~anilina

(4) 4-(dimetilaminometil) -~anilina

(5} 4-(2-dimetilamino-etil)-anilina

(6) N-{dimetilaminometilcarbonil)-N-metil-p-fenilendiamina
(7) 4-[2-(4-etoxicarbonil-piperidin-1-il)-etil]-anilina

{8)N- {dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfonil-p-fenilen-
diamina

(9) 4-[(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-metil]-anilina
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(10} N-[{(2-dimetilamino-etilamino) -carbonilmetill] -N-metilsul-
fonil-p-fenilendiamina

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16}
{(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilina
4-(4-metil-piperazin-1-il)-anilina
N-(2-dimetilaminoetil}-N-metil-p-fenilendiamina
N-(3-dimetilaminopropil) -N-metil-p-fenilendiamina
N-acetil-N-(2-dimetilaminoetil) -p-fenilendiamina

N-acetil-N-(3-dimetilaminopropil) -p-fenilendiamina
N-propionil-N- (2-dimetilamincetil) -p-fenilendiamina

N-propionil-N- (3-dimetilaminopropil) -p-fenilendiamina
N-metilsulfonil-p-£fenilendiamina
4-amino-N,N-dimetilbenzamida

4- (piperidin-1-il-carbonil) -anilina

4-tetrazol-5-il-anilina

Preparacidén de los compuestos finales:

Ejemplo 1

3-(2)-{1-{4-(piperidin-1-il-metil) ~anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

700 mg de l-acetil-3-(l-etoxi-l1l-fenil-metiliden}-5,6-

-dimetoxi-2-indolinona y 300 mg de 4- (piperidin-1-il-metil) -
anilina se suspenden en 3,0 ml de dimetilformamida y se
agitan durante 2 horas a 110°C. Después del enfriamiento, se
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afiaden 1,0 ml de piperidina y se agita durante 3 horas a la

temperatura ambiente, se mezcla con agua y el precipitado

resultante se filtra con succién. El precipitado se separa a

través de una columna de gel de silice con cloruro de

metileno/metanol/amoniaco (10:1:0,01), se mezcla agitando con

éter, se filtra con succién y se seca a 100°C.

Rendimiento: 300 mg (55% del tedrico),

valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
5:1)

CasHasN;0,

espectro de masas: m/z = 469 [M]

Andlogamente al Ejemplo 1 se preparan los sigquientes
compuestos:

(1) 3-(Z)-[1-(4-metoxi-anilino)-1l-fenil-meciliden]-5,6-di-
metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y p-anisgidina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C1.H,.N;0,
espectro de masas: m/z = 402 [M']

(2} 3-(2)-{1-(4-cloro-anilino)-1-fenil-metiliden]}-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-({l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2~indolinona y 4-cloroanilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C;;:H,,C1N,0,
espectro de masas: m/z = 406/408 [M']

(3)3-(2)-(1-{4-[{N-bencil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden] -5,6-dime-toxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1l-acetil-3-{l-etoxi-l-fenil-me-
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tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-[(N-bencil-N-metil-

-amino) -metil] -anilina. :

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)

Cs2H5, N0,

espectro de masas: m/z = 505 [M']

(4)3-(2)-(1-{4- [N-(2-dimetilaminoetil) -N-metilsulfonil -ami-

no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil) -

-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.

Valor R.: 0,5 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/metanol

= 20:1)
CaaH,,N,0,8
espectro de masas: m/z = 536 ([M']

(5) 3-(2)-{1-[3-(dimetilamino-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y 3- (dimetilaminometil) -
-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

5:1)

Cy4H;, N0,
espectro de masas: m/z = 429 [M")

(6)3-(2)-{1-([4-(dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l1l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4- (dimetilaminometil) -
-anilina. )
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

amoniaco = 10:1:1)

CaeH,, N0,
espectro de masas: m/z = 429 (M']
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(7) 3-(2)-{1-[4~(2-dimetilamino-etil) -anilino] -1-fenil-
metiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(2-dimetilamino-etil)-
anilina.
Valor R,: 0,6 {(gel de silice, cloruro de metilenc/metanol/

amoniaco = 5:1:0,01)

CiarHysN, 0,
espectro de masas: m/z = 443 [M']

(8)3-(2Z)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-~-indolinona y N- (dimetilaminometilcar-
bonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cleorurc de metileno/metanol

= 10:1)

Cael,oN,O,
espectro de masas: m/z = 486 [M’]

(9) 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il)-anilino]-1-fenil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(1H-imidazo-4-il)-
anilina (preparada segiGn Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 {1990)).
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metilenc/metanol

= 10:1)

CasH2aN,O,
ESI-espectro de masas: m/z = 439 (M+H"]

{10) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-carboxietil-piperidin-1-il}-etil]-

-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-{2-(4-etoxicarbonil-

-piperidin-1-il) -etil] -anilina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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= 10:1)
Ca3H,,N;04
ESI-espectro de masas: m/z = 554 [M-H']

(11) 3-(Z)-(1-{4-[N-(dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] -~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-{dimetilaminocarbonil-
metil)-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

CayH,oN,O6S
espectro de masas: m/z = 550 {M']

(12) 3-(2)-([1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y éster etilico de 4cido
4 -amincbenzoico,
Valor R;: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol

= 20:1)

CaHa N,O;5
espectro de masas: m/z = 444 [M]

(13) * 3-(Z)-(1-{4-([(2,6-dimetil-piperidin-1-il) -metil]-ani-

lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinonay 4-[(2,6-dimetil-piperi-

din-1-il) -metil] -anilina.

Valor R.: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

amoniaco = 10:1:0,01)
Gy Hy N0,
espectro de masas: m/z = 497 (M)

(14) 3-(Z)-[1-(4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonil-
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metil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi~2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi~2-indolinona y N-[(2-dimetilamino-
etilamino) -carbonilmetil] ~-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,3 (gel de silice, clorurc de metilenc/metanol

= 4:1)

Cy0H,5N504S
espectro de masas: m/z = 583 [M']

(15) 3-(Z)-{1-[4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(pirrclidin-1-il-me-
til)-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CaalpN; 0,
espectro de masas: m/z = 455 [M']

(16) 3-(2)-{1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-anilino]-1-fenil-
metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4~ (4-metil-piperazin-1-
-il) ~anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl

= 10:1)

CaaHyeN, 0,
espectro de masas: m/z = 470 (M']

{(17) 3-(2)-(1-{4-([N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amino] -

anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-acetil-N- (2-dimetila-

mino-~etil) -p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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C,,H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 499 [M-H")

{18)3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N-{3-dimetilamino-propil) -amino] -

anilinc}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi~2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-

tiliden) -5, 6-~dimetoxi-2-indolinona y N-acetil-N- {(3-dimetila-

mino-propil) -p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)
CoH,y, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 515 [M+H")

(19) 3-(2)-(1-{4- [N-propionil-N-(2-dimetilamino-etil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-~-2-indolinona y N-propionil-N-(2-di-
metilamino-etil) -p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

oy N,O,
ESl-espectro de masas: m/z = 515 [M+H]

(20)3-(Z)-(1-{4- [N-propionil-N-(3-dimetilamino-propil) -ami-
nol] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Pfeparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-propionil-N-(3-di-
metilamino-propil) -p-fenilendiamina.
Valor R: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

CHNO,
ESI-espectro de masas: m/z = 529 {M+H"]

(21) 3-{(Z)-[1-{4-aminocarbonil-anilino}-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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Preparada a partir de l-acetil-3-{l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-aminobenzamida.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)
G Hyu N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 414 (M-H)

(22) 3-(Z)-(1-{4-dimetilaminocarbonil-anilino)-1-fenil-me-
tiliden] -5, 6-dimetoxi~2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2~-indolinona y 4-amino-dimetilbenzami-
da. .
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CaelasN;0,
ESI-espectro de masas: m/z = 442 [M-H']

(23) 3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-carB&nil-anilino)-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-car-
bonil) -anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CasH,;p N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 482 [M-H]

(24)3-(2) - [1- (4-etoxicarbonilmetil-anilino) -1-fenil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-~-indolinona y &ster etilico de &cido
4-aminofenil-acético
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, éter de petréleo/acetato de

etilo/etanol = 7:2:1)

CarHagNa2Oy
ESI-espectro de masas: m/z = 457 (M-K'}
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. {25) 3-(Z)-{1-[4-(tetrazol-5-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-

-5,6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-tetrazol-5-il-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol
= 4:2:1)
CaoH; N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 439 [M-H]

(26) 3-(2)-[1-anilino-1-{3-cianofenil)-metiliden) -5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-[1-cloro-1-(3-cianofe-
nil)-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

Cy4H,aN,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 396 ([M-H’}

(27) 3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-etil-
~-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l1-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2~-indolinona y 4-{piperidin-1-il-metil)-

-~anilina.

Valor R,: 0,4 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol
= 5:1)

CasH,1 N, 04

espectro de masas: m/z = 421 [M']

(28)3-(2)-{1-[4- (dimetilaminometil)~anilino] -1-etil-metili-
den}-S, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-{l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4- (dimetilaminometil)-anili-
na.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CaaH,N,0,
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espectr de masas: m/z = 381 ([M']

(29)3-(2)-(1-anilino-l1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
linorda

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-1-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anilina.
Valor R.: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 20:1)

C15H,oN,0,
espectro de masas: m/z = 324 [M]

(30) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonilami-

nol] ~anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3- (l-etoxi-l-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil) -N-

-metilsulfonil-p-fenilendiamina.

Valor R:: 0,4 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/metancl

= 20:1)
CaH,aN, 08
ESI-espectro de masas: m/z = 489 [M+H')

{(31) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-amino] -

~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamincetil) -N-me-

til-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,5 {(gel de silice, clorxruro de metileno/metanol =

5:1)
€, H,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 425 [M+H")

(32) 3-(2)-(1-{4- [N-(3-dimetilaminopropil) -N-metil-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolincna y N- (3-dimetilaminopropil) -N-
-metil-p-fenilendiamina.
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Valor R.: 0,6 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 5:1:0,01)

- 57 -

CISHQGNCOI
ESI-espectro de masas: m/z = 439 [M+H']

(33) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilaminopropil)-amino] -

-anilino}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-acetil-N- (3-dimetilamino-

propil) -p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,4 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/etanol

= 25:1)
C, ey NO,
BSI-espectro de masas: m/z = 467 [M+H']

{34) 3-(2)-{1-[4-(N-metilsulfonilamino)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-{l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-metilsulfonil-p-fenilen-
diamina.

" valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)
Ca1H, N, O,S
ESI-espectro de masas: m/z = 430 (M-H"]

(35)3-(2)~{1-[4-(N-acetilamino) -anilino] -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolincna

Preparada a partir de 1-acetil-3-{l1-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-acetil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

9:1)

CaaHysNL0,
ESI-espectro de masas: m/z = 394 [M-K']

(36) 3-(Z)-(1-{4-[N- (dimetilaminocarbonilmetil)-N-metilsul-
fonil-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
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Preparada a partir de 1-acetil-3- (1-etoxi-1l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-(dimetilaminocarbonilme-
til)-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

10:1)

C14H10N,O6S
espectro de masas: m/z = 502 [M']

(37) 3-(Z)-[1-(4-etoxicarbonil-anilino)-~l-etil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y éster etilico de Acido 4-
-aminobenzoico.
Valor R,: 0,6 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CazH, 4N, 05
ESI-espectro de masas: m/z = 395 ([M-H")

(38) 3-(2)-[1-(4-aminocarbonil-anilino)-1-etil-metiliden) -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3- (l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-aminobenzamida.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CaoH,, N30,
espectro de masas: m/z = 367 [M']

(39) 3-(2)-[1-(4-dimetilaminocarbonil-anilino)~-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l1-acetil-3-(l-etoxi-1l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-amino-dimetilbenzamida.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

CaaHasN;0,
ESI-espectro de masas: m/z = 394 [M-H']
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(40) 3-(Z)-{1-{4- (etoxicarbonilmetil)-anilino)-i-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona .

Preparada a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y é&ster etilico de &cido 4-
-aminofenil -acético.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CaaH,eN, 0 ' .
espectro de masas: m/z = 410 [M*)

(41)3-(Z)-{1-[4- (tetrazol-5-il) -anilino] -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-tetrazol-5-il-anilina.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de métileno/metanol =

9:1)

Caot;0N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 391 [M-H]

(42) 3-(2)-{1-[4- (piperidin-1i-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5,6-metilendioxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(l1-metoxi-1l-fenil-metiliden) -
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4-(piperidin-1-il-metil) -
-anilina. '
Valor R.,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CaH,,N,0; |
espectro de masas: m/z = 453 [M']

(43) 3-(Z)-{1-[4-(dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-metilendioxi-2-indolinona
Preparada a partir de 3-(l-metoxi-l-fenil-metiliden) -
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4- (dimetilaminometil)-anili-
na.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol
= 5:1)
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espectro de masas: m/z = 413 [M']

{44) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-metilendioxi-2-indolinona
Preparada a partir de 3-{1-metoxi-l-fenil-metiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4- [ (N-bencil-N-metil-amino) -
-metil] -anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl
= 5:1)
C31H,yN;0,
espectro de masas: m/z = 489 [M']

(45) 3-{2)-(1-{4-[N-({2-dimetilaminoetil) -N-metilsulfonil-
amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-metilendioxi-2-indoli-
nona

Preparada a partir de 3-(l-metoxi-1-fenil-metiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil)-N-
-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R.,: 0,6 (gel de silice, cloruroc de metileno/metanol

= 5:1)

C.7H,\N,0:S
espectro de masas: m/z = 520 [M']

(46) 3-(Z)-{1-[4a-(N-dimetilamincmetilcarbonii-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-metilendioxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(l-metoxi-l1-fenil-wmetiliden) -
-5,6~-metilendioxi-2-indolinona y N-(dimetilaminometilcarbo-
nil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R.: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

€. H,eN, O,
espectro de masas: m/z = 470 [M’]

(47) 3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-metoxi-2-indolinona

.
]
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Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -6-metoxi-2-indolinona y 4-(piperidin-1-il-metil)-
-anilina.

Valor R,: 0,4 {6xido de aluminio, tolueno/acetatoc de etilo/
metanol = 4:2:0,25)

- 61 -

CllHI’NSOI
espectro de masas: m/z = 439 ([M']

{48) 3-(Z)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-meti-
liden) -6-metoxi-2-indolinona y 4-[{(N-bencil-N-metil-amino)-
-metil}) -anilina.
valor R,: 0,5 (6xido de aluminio, tolueno/acetato de etilo/

etanol = 4:2:0,25)

CH,yN; 0y
espectro de masas: m/z = 475 [M']

(49) 3-(2)-{1-[3-(dimetilaminometil) -anilino}-1-fenil-metili-
den}-6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-meti-
liden) -6-metoxi-2-indolinona y 3- (dimetilaminometil)-anilina.
Valoxr R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= §:1)

CasH, N30,
espectro de masas: m/z = 399 (M']

{50) 3-(2Z)-{1-{4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-1l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-(dimetilaminometilcarbo-
nil) -N-metil-p-£fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

C“H“N‘O‘
espectro de masas: m/z = 438 [M']
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(51) 3-(z)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona y 4- (piperidn-1-il-metil) -
-anilina.
Valor R,: 0,4 (6xido de aluminio, tolueno/acetato de etilo =

2:1) /

CaHy N30,
ESI-espectro de masas: m/z = 498 [M+H"]

(52) 3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-~anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-trifluorometil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(1-clorc-1-fenil-me-
tiliden)-6-trifluorometil-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-
-metil) -anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

CaaHaFaN,0 .
ESI-espectro de masas: m/z = 476 [M-H']

{53) 3-(2)-(1-{4-[N-{2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -6-trifluorometil -2-indo-
linona

Preparada a partir de L-acetil-3-(l-cloro-l1-fenil-meti-
liden) -6~trifluorometil-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-
-etil) -N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metilenc/metanol

= 10:1)

C,.H,,F,N,0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 543 [M-H]

(54) 3-(2Z)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino} -
-anilino) -1-fenil-metiliden)-6-triflunorometil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-{1l-cloro-1-fenil-meti-
liden) -6-trifluorometil-2-indolinona y N-(dimetilaminome-
tilcarbonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
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Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
= 10:1)

c:'l}!!SFINGOH

ESI-espectro de masas: m/z = 493 [M-H]

(55) 3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-~il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(1-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -6-fenil-2-indolinona y 4-(piperidin-1-il-metil)-
-anilina.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CyH;,N;0
ESI-espectro de masas: m/z = 486 [M+H']

(56) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil] -anilino}-1-

-fenil-metiliden) -6-fenil-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-meti-

liden) -6-fenil-2-indolinona y 4-[ (N-bencil-N-metil-amino) -

-metil] -anilina.

Valor R.: 0,45 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)
CiaHpN;0
ESI-espectro de masas: m/z = 486 [M+H')

(57) 3-(Z)-(1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-meti-
liden)-6-fenil-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil) -N-me-
tilsulfonil-p-£fenilendiamina.
Valor Ry: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

C,2H,;,N,0,5
ESI-espectro de masas: m/z = 553 [M+H"]

(58) 3-(2)-{1-(3-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
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den}-6-fenil-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-fenil-2-indolinona y 3- (dimetilaminometil) -anilina.
Valor R,: 0,55 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol
= 10:1) )
CyoH,aN,0
ESI-espectro de masas: m/z = 446 [M+H")

{(59) 3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-fenil-2-indolinona y N- (dimetilaminomesidearbonil) -
-N-metil-p-fenilendiamina.

_Valor Re: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)
CJ ZHJ UNOOS
espectro de masas: m/z = 502 [M']

(60) 3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-(2-tolil)-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -6-(2-tolil)-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-metil) -
-anilina. _
Valor R;: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CyuHyN,0
ESI-espectro de masas: m/z = 500 [M+H]

(61) 3-(Z)-{1-({4-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-6-(2-tolil) -2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-(2-tolil)-2-indolinona y 4- {(dimetilaminometil) -ani -
lina.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

C;,H,,N,0
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espectro de masas: m/z = 459 [M']

(62) 3-(2)-[1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden]-6-
-{2-tolil) -2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-meti-
liden) -6-(2-tolil) -2-indolinona y éster etilico de &cido 4-
-aminobenzoico.
Valor R.: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/

etanol = 4:2:1)

G HaelN,0,
espectro de masas: m/z = 474 (M)

E 19 2

3-(2)-(1-{4-[2- (4-carboxi-piperidin-1-1i1) -etil] -anilino}-1-
-fenil-metili - -dimetoxi-2-indolinon
0,4 g de 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-etoxicarbonil-piperidin-1-

-il) -~etil] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona se disuelven en 8,0 ml de etanol y se afiaden 2,0 ml de
lejia de scsa 1N. La mezcla se agita durante 1 hora a 50°C.
A la solucién transparente se afiaden 2,0 ml de HCl 1IN, y el
precipitado resultante se filtra con succién. El precipitado

se lava con agua y se seca en vacio a 100°C.

Rendimiento: 0,2 g (64% del teérico),

valor R,: 0,2 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
2:1)

C;,HyyN; 0,

ESI-espectro de masas: m/z = 526 [M-H]

Andlogamente al Ejemplo 2 se preparan los siguiences
compuestos:

(1) 3-(2)-[1-(4-carboxi-aniling)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-([1-(4-etoxicarbonil-anili-
no) -1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
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Valor R.: 0,4 (gel de siflice, clorurc de metileno/metanol =
10:1)

C.(H,oN,0;

ESI-espectro de masas: m/z = 415 [M-H)

(2) 3-(2)-{1-[4-(carboximetil)-anilino}-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-[4-(etoxicarbonilmetil) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,1 {(gel de sfilice, éter de petrbleo/acetato de

etilo/etanol = 7:2:1)

CasH,, N, 04
ESI-espectro de masas: m/z = 429 [M-H"]

{(3)3-Z2-[1-(4-carboxi-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
xi~2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-(l1-(4-etoxicarbonil-anili-
no) -1-etil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CaoHa N, 0
ESI-espectro de masas: m/z = 367 [M-H']

(4)3-Z-{1-[4- (carboximetil) -anilino] -1-etil-metiliiden}-5,6-
-dimetoxi-2-indolincona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-[4- (etoxicarbonilmetil) -
-anilino] ~1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

C;1H2a N2 O
ESI-espectro de masas: m/z = 381 ([M-H7]

(5} 3-Z-[1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-6-ureido-
-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z) - [1-(4-metoxicarbonil-anili-
no) -1-fenil-metiliden] -6-ureido-2-indolinona.
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Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)

C2H, N0,

ESI-espectro de masas: m/z = 413 [M-H']

Ejemplo 3

3-(2)-(1-{4-[2- (4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-1il) -etil]-
- ino}-l1-fenil-metili -5,6-d4 i-2-indolino

0,2 g de 3-(Z)-{(1-{4-{2-(4-carboxi-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
ge disuelven en 5,0 ml de dimetilformamida y se afiaden 0,2 g
de TBTU, 0,1 g de HOBt y 0,5 ml de trietilamina. Por Gltimo,
se afiaden 0,2 g de hidrocloruro de dimetilamina y la mezcla
se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. E1l
disolvente se elimina y el residuo se mezcla agitando con
agua, se filtra con succidn y se lava con isopropancl y éter.
El residuo se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,2 g (95% del tedrico),
valor R.: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C,3H;NO,
espectro de masas: m/z = 554 [M")

Andlogamente al Ejemplo 3 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 3-(2)-{1i-[4- (aminocarbonilmetil)-anilino]l-1~fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2Z)-{1-[4-(carboximetil)-ani-
lino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona y sal de
amonio de N-hidroxi-succinimida.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de

etilo/etanol = 4:2:1)

Casll;,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 428 [M-H']
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(2) 3-(2)-{1-(4-(dimetilaminocarbonilmetil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-{1-([4-(carboximetil)-ani-
lino}-1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona e hidro-
clorurc de dimetilamina. )
Valor R.,: 0,45 (gel de silice, é&ter de petrfleo/acetato de

etilo/etanol = 4:2:1)

Ca2H, 5,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 456 [M-H]

(3)3-(2) -{1- [4- (aminocarbonilmetil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-[4-(carboximetil)-ani-
lino} -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona y sal de
amonio de N-hidroxi-succinimida.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/eta-

nol = 4:2:1)

Ca HaN,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 380 [M-H"]

(4)3-(Z)-{1-[4- (dimetilaminocarbonilmetil)-anilino] -1-etil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-[4-(carboximetil)-ani-
linol -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona e hidro-
cloruro de dimetilamina.
Valor R,: 0,7 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CzyH;;N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 408 [M-H")

Ejemplo 4

6-amino-3-(2) -{1- [4- (piperidin-1-il-metil) -anilino) -1-fenil-
-metilid -2-indglinon

11,2 g de 3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino] -
-1-fenil-metiliden}-6-nitro-2-indolinona se disuelven en 120

536
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ml de metanol y 60 ml de cloruro de metileno, se aifladen 1,1

g de paladio sobre carbono (al 10%) y se hidrogena a lo largo

de 2 horas y 45 minutos a la temperatura ambiente con 3 bares

de hidrfgeno. El catalizador se separa por filtracién, el

filtrado se concentra por evaporacifn y el residuo se

purifica a través de una columna de gel de silice con cloruro

de metileno/metanol (4:1).

Rendimiento: 5,2 g (52% del tedrico),

Valor R.: 0,25 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)

C;,H,,N,0

ESI-espectro de masas: m/z = 425 [M+H']

Anilogamente al Ejemplo 4 se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 6-amino-3-(Z)-[1-(4-metoxicarbonil-anilino)-1-fenil-me-
tiliden] -2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetoxi-3-(2)-[1-(4-metoxicarbo-
nil-anilino) -1-fenil-metiliden]-6~-nitro-2-indolinona
vValor R,: 0,74 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

4:1)

G, H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 384 [M-H]

E lo

3-(2)-[1-(4-metoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden]} -6-
-ureido-2-indolinona

560 mgde 6-amine-3- (Z) - (1- (4-metoxicarbonil-anilino) -1-
-fenil-metiliden) -2-indoiinona, 236 mg de cianato de potasio
y 3,8 ml de dcido acético glacial se disuelven en 20 ml de
etanol y se hierven a reflujo durante 1 hora. Después de este
tiempo, el disolvente se separa por evaporacidn, el residuo
se recoge en cloruro de metileno, se lava con agua y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de concentrar por evapora-
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cién, el producto se seca en el desecador.

Rendimiento: 280 mg (45% del tedrico},

Valor R,: 0,25 (gel de silice, acetato de etilo/ciclohexano/
metanol = 4,5:4,5:1)

C“H“N‘O‘

ESl-egspectro de masas: m/z = 427 [M-H"]

Efjemplo §

3-{(z)-[1-anilino-1-(3-aminometil-fenil)-metiliden] -5, 6~
- oxi-2-4 1

0,8 g de 3-(2)-[1-anilino-1-(3-cianofenil)-metiliden] -
-5, 6~-dimetoxi-2-indolinona se disuelven en 50 ml de amoniaco
metanélico y se afiaden 30 ml de cloruro de metileno. Después
de la adicién de S00 mg de niquel Raney, la mezcla se hidro-
gena durante 2 horas a la temperatura ambiente y a una
presién de 3,5 kg/cm’. Después de finalizada la reaccibn, el
catalizador se separa por filtracién y el filtrado se concen-
tra por evaporacibn. El residuo se separa a través de una
columna de gel de silice con cloruro de metileno/metanocl
{(5:1) como eluyente. El producto se suspende en 3 ml de
dioxano, se afladen 0,4 ml de &cido clorhidrico 1N y la
solucifn resultante se concentra por evaporacidén después de
agitar durante 10 minutos a la temperatura ambiente. El
residuo, asi obtenido, se mezcla triturando con é&ter, se

filtra con succidén y se seca en vacio a 80°C.

Rendimiento: 0,1 g (14% del tebrico),

Valor R,: 0,7 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/a-
moniaco = 5:1:0,01)

G, HN,0,

ESI-espectro de masas: m/z = 402 [M+H']

Eiemplo 7

6-benzoilamino-3-(Z) -{1- [4- (piperidin-1-il-metil}-anilino] -1-
-fenil -me id -2-indolino
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0,4gde6-amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino) -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 25 ml
de cloruro de metileno, se afiaden 12,5 ml de piridina y se
afladen gota a gota, a la temperatura ambiente, 0,1 ml de
cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccifn se agita durante
12 horas a la temperatura ambiente, se concentra por evapora-
cifn y se purifica a través de una columna de gel de silice
con cloruro de metileno/metanol = 4:1 como eluyente.
Rendimiento: 160 mg (32% del teérico),
Valor R,: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

9:1)

G HyaN O,
ESI-espectro de masas: m/z = 529 (M+H"]

Andlogamente al Ejemplo 7 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 6-acetilamino-3-(2Z)-{1-{4-(piperidin-i1-il-metil)-anili-
nol -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(2)-{1-[4-{piperidin-1-
-il-metil) -anilino) -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de acetilo.
Valor R.,: 0,48 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

C,,H“N.O,
ESI-espectro de masas: m/z = 467 [M+H]

(2) 6-(2-fenilacetilamino)-3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-il-
-metil) -~anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-
-il-metil) -anilino]-1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de dcido fenilacético.
Valor R,: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

CysH, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 543 [M+H"]
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(3) 6-metanosulfonilamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-me-
til) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(2Z)-{1-(4- (piperidin-1-
-il-metil)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de metancsulfonilo.
Valor R,: 0,56 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

CaeH;oN0,S
ESI-espectro de masas: m/z = 503 [M+H']

(4) 6-bencenosulfonilamino-3-(2Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-me-
til) -anilino) -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-
-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de bencenosulfonilo.
Valor R.: 0,53 (gel de silice, cloruro de metilenoc/metancl =

4:1)

Cy3H,,N,0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 565 [M+H'] -

(5) 3-(2)-{l1-anilino-1-[3-(acetilaminometil)-fenil]-metili-
den)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-[l-anilino-1-(3-aminometil-
-fenil) ~-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anhidrido de
dcido acético.
Valor R.: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

CaHosN,0,
BSI-espectro de masas: m/z = 442 [M-H']

Ejemplo B

6-metilamino-3-(Z)-{1-[4-({piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona

Y

6-dimetilamino-3-(2Z)-{1- [4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-

Slo
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0,1 ml de solucién de formaldehido (al 37%) se disuelven
en 20 ml de metanol, se afiaden 0,5 g de 6-amino-3-(Z)-{1-[4-
- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indoli-
nona y se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente. Se
forma un precipitado que, después de la adicidn de 5 ml de
cloruro de metileno, se lleva a solucifn.. A esta mezcla se
afiaden 75 mg de cianoborohidruro de sodioco y la mezcla se
agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Después de

_este tiempo, se afiaden 5 ml de HC1l concentrado, el disolvente

se elimina ampliamente y el residuo se recoge en agua y se

basifica con lejia de sosa. La fase acuosa se extrae con

cloruro de metileno, se seca sobre sulfato de sodio, se

concentra por evaporacién y se purifica a través de una

columna de gel de silice con cloruroc de metileno/metanol

(4:1).

Rendimiento: 70 mg (13% del tedrico) de 6-metilamino-3-(Z)-

-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] ~1-fenil-metiliden}-2-

-~indolinona,

valor R,: 0,64 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
4:1)

CasHy N0

espectro de masas: m/z = 438 [M']

36 mg (6% del tebrico) de 6-dimetilamino-3-(Z)-{1-[4-
-tpiperidin-l-il—metil)-anilinoL-1—fenil-meti1ideh}-2-in-
dolinona,
valor R,: 0,58 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)
Cy5H, N0
espectro de masas: m/z = 453 [M+H']

Ejemplo 3
3-(z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-

den}-6-({pirrol-1-il)-2-indolinona
0,5gde 6-amino-3-(2)-{1-{4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
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1lin ]-1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 20 ml

de &cido acético glacial y se afiaden 0,2 ml de 2,5-dimeroxi-

tetrahidrofurano. La mezcla se hierve durante 1 hora a

reflujo, se concentra por evaporacién y el residuo se recoge

en 20 ml de agua. Después de agitar durante otxras 2 horas, se

basifica con lejfa de sosa 1N, la fase acuosa se extrae con

cloruro de metileno y la fase orgdnica se seca sobre sulfato

de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se

purifica a través de una columna de gel de silice con cloruro

de metileno/metanocl (4:1) como eluyente.

Rendimiento: 200 mg (36% del teérico),

Valor R,: 0,73 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)

G, H,,N, 0

ESI-espectro de masas: m/z = 475 [M+H"]

E 1o 10

3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
en}-6-(pirrolidin-1-i1)-2-indolinon
0,3gde6-amino-3-(z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 10 ml
de dimetilformamida y se afladen 180 mg de carbonato de
potasio. A la temperatura ambiente se afiaden gota a gota 0,1
ml de 1,4-dibromobutanc (disueltos en 1,0 ml de dimetilforma-
mida), y la mezcla de reaccidn se agita durante 12 horas a
80°C. Después de enfriar, la tanda se vierte sobre agua y el
precipitado resultante se separa por filtracidnm.
Rendimiento: 110 mg (33% del tebrico),
Valor R,: 0,41 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

CllHliN-to
ESI-espectro de masas: m/z = 479 [M+H")

Andlogamente al Ejemplo 10 se preparan el siguiente
compuesto:



£
U3

(1) 6-met xicarbonilmetilamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-
-metil) -anilino}l-1-fenil-metiliden)}-2-indolincna

Preparada a partir de 6-amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-
-il-metil) -anilino} -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y éster

5 wmetilico de &cido bromoacético.
Rendimiento: 230 mg (28% del tedrico),
Valor R,: 0,36 {(gel de silice, clorurc de metileno/metanol =
9:1)

- 75 -

clﬂHllNlol
10 ESI-espectro de masas: m/z = 497 [M+H']

Ejemplo 11

6-carboximetilamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-ani-
15 linol-1- 1- 14 -3~ linona
180 mg de 6-metoxicarbonilmetilamino-3-(2)-{1-[4- (pipe-
ridin-1-il-metil) -anilinol-1-fenil-metiliden}-2-indolinona se
disponen previamente en 10 ml de metanol, se afiaden 1,0 ml de
lejia de sosa 1N y se agita durante 1 hora a 40°C. Después
20 del enfriamiento, se neutraliza con 1,0 ml de &cido clorhi-
drico 1N y el disolvente se elimina. El residuo se disuelve
en cloruro de metileno y un poco de metanol y se seca sobre
sulfato de sodio.
Rendimiento: 76 mg (44% del tebrico),
25 Valor R,: 0,05 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

C1sH,oN,O,
ESI-espectrc de masas: m/z = 483 [M+H"]

30 Andlogamente a los Ejemplos precedentes se pueden
preparar los siguientes compuestos:

(1) 3-{2)-{1-anilino-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
-indolinona

%35
(2) 3-(2)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
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~dimetoxi-2-indolinona

(3) 3-(2)-1-[(4a-fluoro-anilino)-1-fenil-metiliden)]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(4} 3-(2)-[1-(4-bromo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(3) 3-(2)-[1-(4-yodo-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-
-dimetoxi-2-indolinona

(6) 3-(2)-[1-(4-cianp-anilino)-l1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(7) 3-(2)-[1-({4-etoxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(8) 3-(Z)-{1-(4-trifluorometil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(9) 3-(Z)-({1-{4-metil-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-
~-dimetoxi-2-indolinona

(10) 3-(Z)-[1-(4-metilmercapto-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(11) 3-{Z2)-[1-(4-aminometil-anilino) ~-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(12) 3-(2)-{1-([4-{metilaminometil)-anilino)-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(13) 3-(Z)-{1-14- (isopropilaminometil) -anilino) -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(14) 3-(2)-{1-[{4-(fenilaminometil)-anilino] -i-fenil-metili-
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den}-5, 6-dimetoxi-2-ind linona

(15) 3-(2)-{1-[4-(etilaminometil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(16)3-(2)-{1-[4- (propilaminometil) -anilino] ~1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(17) 3-(2)-{1-[4-(butilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(18) 3-(Z)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino}-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(19) 3-(Z)-{1-[4-{ciclohexilaminometil) -anilino] -1-~-fenil-
-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{20)3-(2Z)-{2-[4- (bencilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{21} 3-{2)-{(1-{4-(N-etil-N-metil-amino)-metil}-anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(22)3-(2)-{1-[4- (dietilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{23) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-metil-N-propil-amino)-metil) -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-isopropil-N-metil-amino)-metil]-anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{25)3-{Z)-(1-{4- [ (N-etil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(26) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil) -anilino}-
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-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(27) 3-(2)-{1-(4- (dipropilaminometil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(28) 3-(2)-{1-[4-(diisopropilaminometil)-anilfino]-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona '

(29) 3- (2) - (1-{4- [ (N-bencil-N-etil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6~dimetoxi-2-indolinona

(30)3-(2)-{1- [4- (dibencilaminometil) ~anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(31) 3-(2)-{1-{4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-anili-
no] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(32) 3-(2)-{1-[4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anilino]-
~-1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(33) 3-(2)-{1-[4-(azepan-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(34) 3-(2)-{1-[4- (piperazin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-

“metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(35) 3-(2)-{1-[4- (moxfolin-4-il-metil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(36) 3-(2)-{1-[4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(37) 3-(2)-{1-[4-(1L-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(38) 3-(2)-{1-[4- (acetilamino-metil)-anilino)-1-fenil-metili-
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(39)3-(Z)-{1-(4- (2-amino~etil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-~indolinona

(40) 3-(2)-{1-({4~(2-mecilamino-etil)-anilino] -1-fenil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(41)3-(2)-{1-[4-(2-etilamino-etil) -anilino]-1-fenil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(42)3-(2)-{1-[4-(2-dietilamino-etil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(43) 3-(2)-{1-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(44)3-(2)-{1-[4-(2-acetilamino-etil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(45) 3-(2)-{1-{4-(3-amino-propil)-anilinol-1-fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(46) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(47)3-(2)-{1-[4- (N-aminometilcarbonil-N-metil-amino)-anili-
no] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(48) 3-1(Z)-{1-[4~(N-metilaminometilcarbonil-N-mecil-amino) -~
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(49) 3-(Z)-{1-[4-(N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(50)3-(z)-{1-[4-(N-dietilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
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-anilin ]-1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{51) 23-(2)-(1-{4-[N-(piperidin-1-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(52) 3-(2)-(1-{4-(N-(morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(53) 3-(Z)-(1-{4-[N-{(piperazin-i-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(54) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-amino-etil-carbonil)-N-metil-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(55) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(56) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-dietilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(57) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-aminoetil)-aminc]-anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(58) 3-(Z)-{1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-etil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(59) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-amino-propil)-amino]-
-anilino}-i-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(60) 3-(2)-(1-{4-([N-acetil-N-(2-metilamino-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-meciliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(61)3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(62) 3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(aminocarbonilmetil)-amino] ~
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-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(63) 3-(2)-{1-{4- [N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(64)3-(2) - (1-{4- [N-acetil-N- (piperidin-1-il-carbonilmetil) -
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(65)3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(66)3-{Z)-(1-{4- [N-metil -N- (metilaminocarbonil) -amino] -ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(67)3-(Z)-(1-{4- [N-metil-N- (dimetilaminocarbonil)-amino) -a-
nilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(68) 3-(Z)-(1-{4- [N-metil-N- (piperidin-1-il-carbonil)-aminol -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(69) 3-(Z)-(1-{4-[N-{2-aminoetil)-N-metilsulfonil-amino]-a-
nilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(70) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(71) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-etilamino-etil)-N-metilsulfonil-ami-
noj] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(72) 3-{2Z)-(1-{a-(N-({2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil -ami-
no) -anilino}-1-£fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(73) 3-(Z)-(1-{a-[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(74)3-(Z)-(1-{4- [N- (2-piperidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
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-amin ] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(75)3~(2) - (1-{4- [N- (2-piperazin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2~indolinona

(76) 3-(2)-[1-(4-{N-[2-(morfolin-4-il)-etil] -N-metilsulfonil-
-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{77) 3-(2)-(1-{4~[N-{aminocarbonilmetil)}-N-metilsulfonil-ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(78) 3-(Z)-(1-{4-[N- (metilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-in-
dolinona

{(79) 3-(2)-(1-{4-([N-(etilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(80)3-(2Z)-({1-(4-{N-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino) -
-carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-meti-
liden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(81)3-(2)-(1-{4-[N- (dietilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
ail-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(82)3-(2)-(1-{4~[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil}-N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
-indolincna

(83) 3-(2)-(1-{4-[N-(piperidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
-indolinona

(84) 3-(2)-(1-{4-[N-(piperazin-l-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
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-indolin na
(85)3-(2)-[1-(4-{N-[(morfolin-4-il) -carbonilmetil] -N-metil-

sulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-
-indolinona

(86)3-(Z)-{1-[4- (2-dimetilamino-etoxi})-anilino}]-1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(87) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(88)3~(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(89)3-(Z) -{1- [4- (piridin-2-il) -anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(90)3-(Z)-{1-[4-(piridin-3-il)-anilino] -1-fenil-metiliden)}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(91)3-(Z) -{1-[4- (piridin-4-il)-anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(92)3-(2)-[1-(4-nitrc-anilino)-1-£fenil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(93)3-(Z)~1-[{4-fluoro-anilino) -l1-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(94} 3-(Z)-[1-{4-cloro-anilino)-l1l-etil-metiliden]-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

(95) 3-(Z)-({1-(4-bromo-anilino)-1-etil-metiliden]-5,6-dime~
toxi-2-indolinona )
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(96} 3-(2) ~[1-(4-yodo-anilino) -1-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

(97) 3-(2)-[1-(4-ciano-anilino)-1l-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

{(98)3-(Z)-[1-(4-metoxi-anilino)-1-etil-metiliden)-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

(99) 3-(Z)-[1-(4-etoxi-anilino)-l-etil-metiliden]-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

(100} 3-(2Z) - [1-(4-trifluorometil-anilingo)-l-etil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(101)3-(2Z)-[1-(4-metil-anilino)-l1-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(102) 3-(2)-[1-(4-metilmercapto-anilino)-l-etil-metiliden]-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(103)3-(Z)-(1- (4-aminometil-anilino) -1-etil-metiliden] -5, 6-
-dimetoxi-2-indolinona

(104) 3-(Z)-{1-[4-(metilaminometil)-anilino]-1l-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(205) 3-(Z)-{1-[4-(isopropilaminometil) -anilino]-1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(106) 3-(2)-{1-{4-(Eenilaminometil) -anilino]-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{107) 3-(2z)-{1-[4-(etilaminometil)-anilino]-1l-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona



10

15

20

25

30

35

%" .
553

(108) 3-(Z) -{1- (4- (propilaminometil) -anilino] ~1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

- 85 -

(109) 3-(2)-{1-[4-(butilaminometil)-anilino]-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{120) 3-(2)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{111)3-(2)-{1-[4- (ciclohexilaminometil) -anilino] -1-etil-me-
tiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(112)3-(2)-{1- (4- (bencilaminometil) -anilino}-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(113) 3- (Z) - {1- [3- (dimetilamino-metil) -anilinol -1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(114) 3-(2)-(1-{4-((N-etil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-
~l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(115)3-(Z)-{1-[4- (dietilaminometil) -anilino] -1l-etil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(116)3-(2) - (1~{4- [ (N-metil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-
-1~etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(117) 3-(2) - (1-{4- [ (N-isopropil-N-metil -amino) -metil}-anili-
no}-i-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(118) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-propil-amino)-metil] -anilino}-
-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{119) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil) -anili-
no}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(120)3-{2)-{1-[4- (dipropilaminometil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{121) 3-(2)-{1-[4- (diisopropilaminometil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(122) 3-(2) - (1-{4- [ (N-bencil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-.

~-l-gtil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{123) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-etil-amino)-metil]-anilino}-
-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolincna

(124) 3-(2)-{1- [4- (dibencilaminometil) -anilino) -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{125) 3-(Z)-{1-[4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(126)3-(2)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-anili-
nol-i-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(127) 3-(2)-{1-[4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
nol] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(128) 3-(Z)-{1-{4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
no) -i-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{129) 3-(2)-{1-[4-{azepan-1-il-metil)-anilino]-l-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(130)3-(2)-{1-(4-(piperazin-1-il-metil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2~indolinona

{131) 3-(2)-{1-[4-(morfolin-4-il-metil)-anilino)-1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(132) 3-(2)-{1-{4-({tiomorfolin-4-il-metil)-anilino}-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(133)3-(2)-{1-[4-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)-anilino] -1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(134) 3-(2)-{1-({4-(acetilamino-metil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(135)3-(3)-{1-[4-(2-aminc-etil) -anilinol -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(136} 3-(Z)-{1-[4-(2-metilamino-etil) -anilino)-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(137)3-(2)-{1-(4-(2-etilamino-etil})-anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(138) 3-(Z)-{1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilinol-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(139)3-(2)-{1-[4- (2-dietilamino-etil)~anilinol-1l-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(140) 3-(2)-{1-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-anilino]-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(141)3-(Z)-(1-{4-[2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-il) -etil] -
-anilino)-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{(142)3-(2)-(1-{4-(2- (4-carboxi-piperidin-1-il)-etil] -anili-
no)}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(143) 3-(Z)-(1-{4-[2- (4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(144)3-(2)-{1-[4-(2-acetilamino-etil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(145) 3-(2Z)-{1-[4~(3-amino-propil)-anilino]-1l-etil-metili-
den)} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{146) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil)-anilino] -1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{147) 23-(2)-{1-(4-(N-aminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(148)3-(2)-{1- [4- (N-metilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -i-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(149) 3-(2Z)-{1-[4-(N-etilaminometilcarbonif-N-metil-amino) -
-anilino) -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(150) 3-(2)-{1-[4- (N-dietilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(151)3-(2Z) - (1-{4- [N- {piperidin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
amino] ~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(152) 3-(Z)-(1-{4-[N-{morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
amino] -anilino}-l1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{153)3-(2)-(1-{4- [N- (piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
amino)l -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(154)3-(2) - (1-{4- [N- (2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
-anilino}-1l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(155) 3-(2Z)~-(1~-{4-[N-(2-metilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-amino) -anilino}-1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(156) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-dietilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, §-dimetoxi-2-indolinona

(157)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-amingptil) -amino] -anilino}-
-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(158) 3-(2)-(1-{4- (N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino} -ani-
lino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

J
(159) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilaminoet§l)-amino]-
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona -

(160)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N- (3-amino-propil) -amino] -anili-
no}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(161) 3-(2)-(L1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(162) 3-(2)-(1-(4-[N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(163) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N- (aminocarbonilmetil) -amino] -
-anilino}-1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(164) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil)-
-amino] -anilino}-1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(165) 3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N- (piperidin-1-il-carbonilmetil}-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{166) 3-(2Z)-(1-{4- [N-metil-N- (aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(167) 3-(Z)-{1-{4-[N-metil-N- (metilaminocarbonil)-amino) -ani-
lino}-1-etil-metciliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(168) 3-(Z)-(1-{4- [N-metil-N-(dimetilaminocarbonil) -amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(169) 3-(Z)-(1-{4-[N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil)-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(170) 3-(2Z)-(1-{4-I[N-(2-aminoetil)-N-metilsulfonil-amino] -
-anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{171) 3-(2)-{1-{4-[N-(2-metilaminoc-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(172)3-(2)-(1-{4-[N-(2-etilamino-etil)-N:metilsulfonil—ami-
nol -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(173) 3-(Z)-{1-{4-[N-(2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(174) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
nil-aminol -anilino}-1-etil-metiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(175) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(176) 3-(2)-(1-{4-([N-(2-piperazin-i1-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(177) 3-(2)-(1-(4-(N-[2-(morfolin-4-il)-etil]-N-metilsulfo-

nil-amino}-anilino) -1-etil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(178) 3-(Z)-(1-{4-[N- (aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-
-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(179)3-(Z)-(1-{4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
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nona

(180) 3-(Z)-{1-{4-IN-(etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] ~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(181)3-(2)-{1-(a-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -caxbonilme-
til] -N-metilsulfonil-amino}-anilino) -1-etil-metiliden) -5, 6-
-dimetoxi-2-indolinona

(182) 3-(2)-{1-(4—{N-[N—(z-dimetilamino-etil)—N-metil-émino)-
carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1l-etil-meti-
liden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(183) 3-(Z)-(1-{4- [N-(dietilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(184) 3-(Z)-(1-{4-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-l-etil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(185)3-(2)-(1-{4- [N- (piperidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-aminoj -anilino}-l1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(186)3-(Z)-(1-{4- [N-(piperazin-1-il-carbonilmetil)~-N-metil-
sulfonil-amineo] -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(187) 3-{Z)-[1-(4-{N-[(morfolin-4-il)-carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-

dolinona

(188)3-(2)-{1-(4- (2-dimetilamino-etoxi} -anilino] -1-etil-me-
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tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(189) 3-(2)-{1-{4-(3-dimetilamino-propoxi})-anilino]}-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(190)3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil) ~anilino] -1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(191} 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il)-anilinol-l-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolincna

(192)3-(2) - {1- [4-(piridin-2-il)-anilino}l-1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(193)3-(2) -{1- [4- (piridin-3-il) -anilino] -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(194)3-(Z)-{1-[4- (piridin-4-il) -anilino]-1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-~indolinona

{(195) 3-(Z)-{(1-anilino-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indo-~
linona

{196) 3-(Z)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(197)3-(2)-[1-(4-etoxicarbonil-anilina)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

{198) 3-(Z)-[1-(4-carboxi-aniling)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(199)3-(Z2)-[{1-(4-fluoro-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-di-
etoxi-2-indolinona

(200) 3-(Z)-[1-(4-cloro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
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etoxi-2-indolinona

(201) 3-(Z)-[1-(4-bromo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(202} 3-(Z)-[1-(4-yodo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(203) 3-(2)-(1-(4-cianoc-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(204)3-(Z2) - [1- {4-metoxi-anilino)-1-fenil-metiliden] -5,6-di-
etoxi-2-indolinona

{205) 3-(2)-{1-(4-etoxi-anilino}-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(206) 3-(Z)-[1-(4-trifluorometil-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(207} 3-(Z2)-([1-(4-metil-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(208)3-(Z) - (1- (4-metilmercapto-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

{209) 3-(2)-[1-(4-aminometil-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(210)3-(2) -{1-[4- (metilaminometil) -anilino) -1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(211} 3-(Z) -{1-[4- (isopropilaminometil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(212)3-(2)-{1-{4- (fenilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
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den}-5,6-dietoxi-2-ind linona

(213) 3-(2)-{1-{4-(etilaminometil)-anilinol-1-fenil-wetili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(214) 3-(Z)-{1-[4- (propilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(215)3-(2) - {1-[4- (butilaminometil) -anilino) -1-fenil-metili -
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona ‘

(216) 3-(Z)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(217) 3-(2)-{1-[4-(ciclohexilaminometil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

{218) 3-(Z)-{1-[4- (bencilaminometil) -anilinc]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(219) 3-(2)-{1-(4- (dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(220)3-(2)-{1-[3- (dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(221)3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5,6-~dietoxi-2-indolinona

(222) 3-(2)-{1-(4-(dietilaminometil)-anilino)-1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(223)3-(2)-(1-{4-[(N-metil-N—propil-amino)-metii]-anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{224)3-(2)-{1-{4- [(N-isopropil-N-metil-amino)-metil] -anili-



10

15

20

25

30

a5

o
s - 563

no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(225) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-propil-amino)-metil]-anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(226) 3-(2)-(1-{a-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil] -anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(227) 3-(Z)-{1-[4-{(dipropilaminometil}-anilino)-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(228) 3-(2)-{1-([4-(diisopropilaminometil) -anilino] -1i-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(229)3-(Z)-(1-{4- [ (N-bencil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-
-l-fenil-metiliden)-5,S-dietoxi-z-indblinona

(230) 3-(2)-(1-{4-[{N-bencil-N-etil-amino)-metil]-anilino}-
-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(231) 3-(2Z)-{1-[4-(dibencilaminometil) -anilino) -1-fenil-meti-
liden} -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(232) 3-(2)-{1-(4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(233) 3-(2)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-ani-
linol -1-fenil-metiliden} -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(234) 3-(2)-{1-(4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil) -ani-
lino]l -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(235) 3-(2)-{1-(4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil) -ani-
lino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(236)3-(2)-{1-{4-(azepan-1-il-metil) -anilino) -1-fenil-meti-
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liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(237) - 3-(2)-{1-[4-(piperazin-1-il-metil)-anilino]-1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(238)3-(2)-{1-[4- (morfolin-4-il-mecil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

{239) 3-(2)-{1-[4-(tiomorfolin-4-il-metil) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(240) 3-(2)-{1-[4~ (1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)-anilino] -1-
-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(241) 3-(2)-{1-[4-(acetilamino-metil)-anilino}-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(242) 3-{Z)-{1-[4-(2-amino-etil)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(243) 3-(2)-{1-{4-(2-metilamino-etil)-anilino}-i-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(244) 3-(2)-{1-(4-(2-etilamino-etil)-anilino]-1-fenil-metili-
den} -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(245) 3-(2) - {1-[4- (2-dimetilamino-etil) -anilino] -1-fenil -me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(246) 3-(2Z)-{1-[4-(2-dietilamino-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(247} 3-(2)-{1-[4-{(2-piperidin-1-il-etil)-anilino]-1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolincona

(248)3-(2Z)-(1-{4-(2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-il) -etill]-
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-anilino}-1-feni1-meti1iden)-5,G-dietoxi-z-indolinona

(249) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-carboxi-piperidin-1-il)-etil]-ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

’

(250) 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(251) 3-(Z)-{1-[4-(2-acetilamino-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

{252) 3-(Z)-{1-[4-(3-amino-propil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(253) 3-(2)-{1-(4-(3-dimetilamino-propil) -anilino} -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(254) 3-(Z)-{1-(4- (N-aminometilcarbonil-N-metil-amino) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(255) 3-(Z)-{1-[4- (N-metilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(256) 3-(Z)-{1-{4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-ami-
no) -anilino] -1-fenil-metiliden)}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(257) 3-(2)-{1-([4-(N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(258) 3-(Z)-{1-[4- (N-dietilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(259) 2-(Z)-{1-{4- [N~ (piperidin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(260) 3-(Z)-(1-{4-[N-(morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
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(261)3-(Z)-(1-{4- [N-(piperazin-1~il-metilcarbonil) ~-N-metil-
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(262)3-(2) - (1-{4- [N-(2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
-anilino}-1-£fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(263) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(264) 3-(Z)-(1-{4-(N-(2-dietilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(265)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-aminoetil) -amino] -anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(266) 3-(2)-(1-{4-([N-acetil-N-({2-metilamino-etil)-amino) -ani-
1ino}-1-feni1-meti1iden)-5,S-dietoxi-Z-indolinond/

(267) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilaminoetil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

{268) 3-(z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-amino-propil)-amino] -ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(269) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(270) 3-(Z)-(1-{4-([N-acetil-N-(2-metilamino-propil) -amino] -
~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(271) 3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(272) 3-(2)-({1-{4-[N-acetil-N- (aminocarbonilmetil)-amino] -
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-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{273) 3-(2)-(1-{4-([N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino) -anilino}-1-£fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{274) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(piperidin-1-il-carbonilmetil) -
-amino) -anilino}-1-fenjil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(275) 3-(Z)-(1-{4-[N-metil-N-{aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(276) 3-(Z)-(1-{4- [N-metil-N-{metilaminocarbonil)-amino] -ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(277) 3-(2)-(1-{4-[N-metil-N-(dimetilaminocarbonil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(278) 3-(2)-(1-{4-[N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil)-ami-
no) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{279) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-aminoetil)-N-metilsulfonil-amino) -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{280) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil)-N-metilsulfonil-
~amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(281)3-(2)-(1-{4- [N-(2-etilamino-etil) -N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(282) 3-(2Z)-{1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(283) 3-(2)-(1-{4-([N-{2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-
~amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(284) 3-(Z)-{(1-{4-[N-{2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
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nil-amino) ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(285) 3-(Z)-(1-{4-(N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(286) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(287) 3-(2) - (1-{4- [N- (2-morfolin-4-il-etil) -N-metilsulfonil -
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(288) 3-{2)-(1-{4a-(N-(aminocarbonilmetil) ~-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(289) 3-(2) - (1-{4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(290} 3-(2)-(1-{4-[N-{etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indoli-
nona

(291)3-(2)-[1-(4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonilme-
til] -N-metilsulfonil -amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6-
~-dietoxi-2-indolinona

(292) 3-(Z)-[1-(4-{N-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino) -
-carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino) -1-fenil-meti-
liden] -5, 6-dietoxi-2-indolincona

(293)3-(2)-(1-{4- [N-(dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6~dietoxi-2-indo-

linona

(294) 3-(Z)-(1-{4-[N-(dietilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
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nil-amino] -anilin }-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(295) 3-(2)-(1-{4-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(296)3-(2) - (1-{4- [N-(piperidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(297)3-(2)-(1-{4- [N-{piperazin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

{298)3-(2)-[1-(4-{N-[(morfolin-4-il-carbonilmetil]-N-metil-
sulfonil-amino}-anilino] -1-fenil -metiliden] -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(299) 3-(Z)-{1-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(300) 3-(Z)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden})-5, 6-dietoxi-2-indolinona

{301) 3-(2)-{2-{4-(aminocarbonilmetil)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(302) 3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil)-anilino}-1-fenil-me-
tiliden} -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(303) 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(304) 3-(Z)-{1-(4-(piridin-2-il)-anilino)-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi-2-indolinona
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{305) 3-(Z)-{1-[4-(piridin-3-jl)-anilino]-1-fenil-metiliden}-

-5,6-dietoxi-2-indolinona

(306) 3-(Z)-{1-{4-(piridin-4-il)-anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi-2-indolinona

Ejemplo 12

olla c 7 e pripncipio_activo poxr 1 1
Composicién:
Principio activo 75,0 mg
Manitol 50,0 mg
Agqua para fines de inyeccién hasta 10,0 ml
Prepaxacidn:

El principio activo y el manitol se disuelven en agua.
Después de rellenar, se liofiliza. La disolucién para dar la
solucién lista para el uso se efectia con agua para fines de
inyeccién.

Ejemplo 13

olla s 5 rinecipio activ ox 2 ml
Composicidn:
Principioc activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 2,0 ml
P racién;

El principio activeo y el manitol se disuelven en agua.
Después de rellenar, se liofiliza.
La disolucién para dar la solucidn lista para el uso se

530
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efectiGa con agua para fines de inyeccifn.

Ej o 14
110 c [ r [ o] o C h'd

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg

(2) Lactosa 98,0 mg

(3) Almidén de maiz 50,0 mg

(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg

(5) Estearato de magnesio _ __2.0mg
215,0 mg

Pr raci

(1), (2) vy (3) se mezclan y se granulan con una solucién
acuosa de (4). Al granulado secado se afiade por mezcladura
(5). A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas caras y entalladura de divisidn por
una cara.

Diametro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 15

Comprimidg con 350 mg de principio activo

Composicidn:

(1) Principio activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
{(3) Almidbén de maiz 80,0 mg
{4) Polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4.0 mg _

600,0 mg
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Ereparacién;

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién
acuosa de (4). Al granulado secado se aflade por mezcladura
(5). A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas caras y entalladura de divisidn por

una cara.
Di&metro de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo 16

Capsulag con 50 mg de principio activo

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg

{(2) Almidén de mafiz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) Estearato de magnesio 2,0 ma
160,0 mg

Preparacidn:

(1) se mezcla triturando con {(3). Esta mezcla triturada
se afiade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2)
y (4).

Egta mezcla de polvo se introduce en una miquina
envasadora de cépsulas en cdpsulas enchufables de gelatina
dura del tamafio 3.

Ejemplo 17

Cipsulas con 35 de principio activo

Composicidn:

(1) Principio activo 350,0 mg

(2) Almiddén de maiz secado 46,0 mg
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(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) Estearato de magnesio 4,0 ma_
430,.0 mg

repar n:

(1) se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada
se aflade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2)
y (4).

Esta mezcla de polvo se introduce en una miquina
envasadora de cdpsulas en capsulas enchufables de gelatiﬁa
dura del tamafio 0. '

/

Ej lo 1
upositorios con 100 d ineci activ

1 supositorio contiene:

Principio activo 100,0 mg
Polietilenglicol (P.M. 1500} 600,0 mg
Polietilenglicol (P.M. 6000) 460,0 mg
Monoestearato de polietilensorbitan 40 g

2000,0 mg

El polietilenglicol se funde junto con monoestearato de
polietilensorbitan. A 40°C, la sustancia activa molida se
dispersa homogéneamente en la masa fundida. Se enfria hasta
38°C y se vierte en moldes para supositorios débilmente
enfriados con anterioridad.
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REIVINDICACIONES

1.- Indeolinonas sustituidas de la fé4rmula general

en la que

X significa un dtomo de oxigenoc o azuire,

R, significa un grupo algquenilo C,,, alquinileo C,,, arilo,
aril-alquile C,,, hetercarile, heteroaril-alquilo C,;, tri-
fluorometilo o ciano,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, hidroxi-algquilo C,_,,
alcoxi C, ;-alquilo C,,, ariloxi o hetercariloxi,

significa un grupo mercapto, alquil C, ;-sulfenilo, fenilsul-
fenilo, bencilsulfenilo, alquil C,,-sulfinilo, £fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alguil ¢, ,-sulfonilo, £fenilsul-
fonilo, bencilsulfonilo, gulfo, alcoxi C,,-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o benciloxisulfonilo,

significa un grupo amino, alquil C, ;-amino, di-(alquil C,.;) -
-amino, hidroxicarbonil-alquil C, ,-amino, N-{alquil C,_,)-hi-
droxicarbonil-alquil C,_ ,-amino, alcoxi C, ;-carbonil-alquil
C,.;-amino, N-(alquil C,.;)-alcoxi C, ,-carbonil-alquil C, ;-
-aminc, fenilamino, N-fenil-alquil C14-amino,'N,N-difenil—
amino, bencilamino, N-bencil-alquil C, ,-amino, N,N-dibencil-
amino, alquil C, ,-carbonilamino, benzecilamino o bencilcarbo-
nilamino o un grupo N-{alquil C,,)-algquil C, ,~carbonilamino,
en el gue los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
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por un puente de n-alquileno C,,, © en el que uno ¢ los dos
grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo fenilo
o bencilo, )
significa un grupo alquil C, ;-sulfonilamino, fenilsulfonila-
mino o bencilsulfonilamino o un grupo N-{alquil C,,)-alquil
C..,-sulfonilamino, en el gue los dos grupos alguilo pueden
estar reemplazados por un puente de n-algquileno C,.,, © en el
que uno o los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un grupco fenilo o bencilo,
significa un grupo aminosulfonilo, alquil C,.;-aminosulfonilo,
fenilaminosulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-(alquil C,,)-
-aminosulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-&ibencil-
-aminosulfonilo,
significa un grupo fosfono, (alcoxi C..,)PO{H), (alcoxi
C,.,)PO(alquilo C,,), {(alcoxi C,,)PO(CH), di-(alcoxi C,,)PO o
{n-alquilen C,.,-dioxi)-PO,
significa un grupo ureido, eventualmente mono-, di- o tri-
sustituido con grupos alquilo C,.,,
significa un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimino-
sulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar reemplazado en
cada caso el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 & 7 miembros por un &tomo de oxigeno
o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH 6 -N{alguilo
C!.-'.l) +
R, significa un &tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo,
gignifica un grupo alquilo C,.; o trifluorometilo,
significa un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, mercapto, alquil C,.;-
-sulfenilo, alquil C,,,-sulfinilo, alquil C,_;-sulfonilo,
sulfo, alcoxi C, ,-sulfonilec, aminosulfonilo, alquil C, ,-ami-
nosulfonilo o di- (alquil C,_;)-aminosulfonilo,
significa un grupo nitro, amino, alquil C,,-amino o di-(al-
quil C,.,)-amino,
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significa un grupo alcuil C,,-carbonilo, ciano, carboxi,
alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbo-
nilo o di-(alquil C,_,)-aminocarbonilo,
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significa un grupo fosfono, (alcoxi C,.,)PO(H), (alcoxi C,.,)-
PO(alquilo C,,;), (alcoxi C,,)PO(OH) o di-(alcoxi C,,) PO,
significa un grupo cicloalquilenimino, ciclocalquileniminocar-
boniloc o cicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en
la posicién 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6 &6 7
miembros por un adtomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(algquilo C,,), ©
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi,
n-propileno, n-butileno 6 1,4-butadienileno,
R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,.,
cicloalquilo C,,, trifluorometilo o hptercarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o
di-sustituido con un atomo de flGor, cloro, bromo o yodo, con
un grupo trifluorometilo, alquilo C,, o alcoxi C,,, en donde,
en el caso de la disustitucién, los sustituyentes pueden ser

iquales o diferentes aque, adicionalmente, puede estar
sustituido

- 108 -

con un grupo hidroxi, hidroxi-alquilo C,.; o alcoxi C,.,-
-alquilo C,.,,

con un grupo ciano, cianc-alquilo C,,,, cianc-alquenilo
C,.,, ciano-alquinilo C,.,, carboxi, carboxi-alquilo C,.,,
carboxi-alquenilo C,,, carboxi-alquinile C,,, alcoxi
C,.,-carbonilo, alcoxi C,,-carbonil-alquilo C,,, alcoxi
C,.,-carbonil-alquenilo C,, o alcoxi C, ,-carbonil-alqui-
nilo C,_,,

con un grupo alquil C,.,-carbonilo, alquil C, ,-carbonil-
~alquilo C,,, alquil C,_,-carbonil-alquenile €., o alquil
C,.;-carbonil-alquinilo C,_,,

con un grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo C,.,,
aminocarbonil-alquenilo C,,, aminocarbonil-alquinilo.
C,.., algquil C,_,-aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbo-
nil-alquile C,.,, alquil C,,-aminocarbonil-alquenilo C,.,,
alquil C, ;-aminccarbonil-alquinilo C,,, di-{alquil C,.,)-
aminocarbonilo, di-(alquil C,_,}-aminocarbenil-alquiloe
C,.,, di-{alquil C,,,)-aminocarbaonil-alquenilo C,, o di-
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- (alquil C,.,) -aminocarb nil-alquinilo C,,,
con un grupo nitro, nitro-alquilo C,,,, nitro-alquenilo
C,.; 0 nitro-alquinilo C,,,
con un grupo amino, alquil C,.,-amino, di-{algquil C,_,)~-
-amino, amino-alquile C,,, alquil C,,-amino-algquilo C,,
o di-(alquil C,,)-amino-alquilo C.,,
con un grupo alquil C,_,-carbonilamino, alquil C,_,-carbo-
nilamino-alquilo C,,, N-(élquil C.,) -alquil C;_,-carbo-
nilamino, N-{alquil C,,}-alquil C,.,-carbonilamino-al-
quilo C,.,, alquil C,;-sulfonilamino, alquil C,,-sulfo-
nilamino-alquilo C,,, N-(alquil C.,)-algquil C, ,-®Bulfo-
nilamine o N-(alquil C,.,)-alquil C,.,-sulfonilamino-al-
quilo C,.,,
con un grupo cicleoalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-
-alquilo C,,,, cicloalquileniminocarbonil-alguilo C,,; o
cicloalquileniminosulfonil-alquilo C,; de 4 a 7 miem-
bros, pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo
metileno en la posicidn 4 de un grupo cicloalguilenimino
de 6 6 7 miembros por un dtomo de oxigeno o azufre, por
un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo C.,},
o con un grupo heteroarilo o heterocaril-alquilo C.,,
R, significa un atomo de hidrdgeno, un_grupo alquilo C., o un
radical profarmaco,
R; significa un &como de hidrégeno o un grupo alaquilo C,,; ¥y
R significa un &tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo trifluorometilo o heterocarilo, un grupo
alcoxi C,.,, eventualmente sustituido con 1 a 3 dtomos de
flior, un grupo amino-alcoxi C,.,, alguil C, ,-amino-alcoxi
C.,., © bencilamino-alcoxi C,,, un grupe cicloalquilenimino-
-alcoxi C.., con 4 a 7 miembros del anillo, un grupo di-{al-
quil C,,)-amino-alcoxi C,., o alquil C,.,-mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi, alcoxi C, ,-carboni-
lo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbonilo, di-{(alquil
C,.,) -aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,
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significa un grupo alquil C, ,-carbonilamino, sustituid =n el
dtomo de nitré6geno eventualmente con un grupo alquilo C,,,
significa un grupo imidazolilo o piperazino, eventualmente
sustituido en el grupo imino con un grupo alquilo C,.,,
gignifica un grupo alquilo C,,, que en posicién terminal
puede estar sustituido
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con un grupo hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,,-
-carbonilo, amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C,.,)-
-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C, ;-amino, fenil-n-
-alquil C,,-amino, N-({alquil C,.,)-fenil-n-alquil C,_,-
-amino o di-{(fenil-n-alquil C._,)-amino,
con un grupo c¢icloalquilenimino de 4 a 7 miembros, en el
que
un grupco metileno enlazado con el grupo imino
puede estar reemplazado por un grupo carbonilo o
sulfonilo,
uno o dos dtomos de hidrSgeno pueden estar reem-
plazados en cada casc con un grupo alquilo C,,, y/o
en cada caso el grupo metileno en posicién 4 de un
grupo cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros puede
estar sustituido con un grupo carboxi, alcoxi C,.,-
-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbo-
nilo, di-(alquil C,,)-aminocarbonilo, fenil-n-al-
quil C, ,-aminc o N-(alquil C,,;)-fenil-n-alquil C,_,-
-amino o
puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o
-N{alquilo C,.,),
puede estar sustituido con un grupo cicloalquenilenimino
de 5 a 7 miembros, en el que el doble enlace estd aisla-
do del dtomo de nitcrdgeno,
puede estar sustituido con un grupo cicloalquil C,.,-ami-
no, N-{alquil C,.,) -cicloalquil C, ,-amino o cicloalquenil
Cs.,~amino, en el que la posicidn 1 del anillo no parti-
cipa en el doble enlace y en el gue el datomoc de nitxége-
no puede estar sustituido con un grupo alquilo C,.,,
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con un grup alquil C,,-carb nilamino, N-{(alquil C,,)-
-alquil C,_,-carbonilamino, aminocarbonilo, alquil C,,-
-aminocarbonilo o di-(alquil C,,)-aminocarbonilo,

o R, significa un grupo de la férmula

- 111 -

-N(R,) -CO- (CH,) ,-R, (1I),

en la que
R, significa un grupo algquilo C,_,,
n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupo amino, alquil ¢, ,-amino,
fenilamino, N-{alquil C,_,) -fenilamino, bencilamino,
N-{alquil C,.,) -bencilamino o di- (alquil C,.,) -amino,
o significa un grupo cicloalquilenimino de 4 a 7
miembros, pudiendo estar reemplazado en cada caso
el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquileniminoe de 6 & 7 miembros por un atomo
de oxfigeno o azufre, por un grupo sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N{alquilo C,_,).

significa un grupo de la férmula

-N(RE)-(CH:)-- (CO)O-RG (III) ’

en la que
R, significa un grupo alquile C,.,, alqgquil C,.,-
carbonilo, arilcarbonilo, bencilcarbonilo, algquil
C,;,-sulfonilo, arilsulfonilo o bencilsulfonilo,
m significa uno de los nimeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedente-
mente para R, o representa un grupe di-(alquil
C,.,) -amino-alquil C,,-amino, eventualmente susti-
tuido en la posicidén 1 con un grupo alquile C,;,
o significa un grupo N-(alquil C,,) -alquil C,.,-sulfonilamino,
en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino
presente puede estar sustituido con un radical separable in
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vivo,
sus isfmeros y Ssus sales.

2.- Indolinonas sustituidas de la férmula general I
segin la reivindicacién 1, en las que
X significa un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupo alcoxi C,,,, trifluorometilo, di-{alquil
C,.;) -amino, pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino o alquil C, ;-amino, en los ,ée en
cada caso un &tomo de nitrSgeno de la amina puede estar
reemplazado por un grupo alquil C,_,-carbonilo, fenil-alquil
C,..~carbonilo, benzoilo, aminocarbonilo, alquil C,.,-sulfoni-
lo, fenilsulfonilo, carboxi-alquilo C,, o alquiloxi C,.,-car-
bonil-algquilo C,.;, ©
significa un grupec fenilo, eventualmente sustituido con un
grupo alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidrégenoc o un grupo alcoxi C,., o
R, ¥ R, juntos significan un grupo wmetilendioxi,
R, significa un grupo alquilo C,.; o fenilo, o significa un
grupo fenilo sustituido con un grupo ciano, amino-alquilo
C,s © N-(alcanoil C,,)-amino-alquilo C,,,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
R, significa un dtomo de hidrégeno y
R¢ significa un &tomo de hidrégenc, flior, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo trifluorometilo, 4-(alquil C,,)-piperazi-
no, piridinilo, imidazolilo, tetrazolilo, alcoxi C.,, o alquil
C,.,-mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi o alquiloxi C,_,-car-
bonilo, o un grupo alquil C,.,-carbonilamino, sustituido en el
dcomo de nitrdgeno eventualmente con un grupo alguilo C,,,
significa un grupo piperidinocarbonilo © un grupo aminocarbo-
nilo, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo
Ciaas
significa un grupe alquilo C,,, que en posici6n terminal
puede estar sustituido

con un grupo amino, alquil C..-amino, di-{alquil C,,)-
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-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C, ,-amino, fenil-n-
-alquil C, ;-amino, N-(alquil C,,)-fenil-n-alquil C,,-
-amino o di-(fenil-n-alquil C,,)-amino, con un grupc
pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, morfolino,
tiomorfolino, l-6xido-tiomorfolino o piperazino,
en el que el grupc piperidino puede estar susti-
tuido adicionalmente con uno o dos grupos @lquilo
C,., 0 con un grupo carboxi, alcoxi CP,-caéihnilo,
aminocarbonilo, alquil Cp,-aminocarboniloulgi—(al-
quil C,,,) ~aminocarbonilo o N-(alquil C,;)-fenil-n-
~-alquil C,_,-amino,
con un grupo cicloalquil C,.,-amino o cicloalquenil C,_,-
-amino, en el que la posicién 1 del anillo no participa
en el doble enlace,
con un grupo alquil C,.;-carbonilamino, N-(a1q4;1 C..;) -
alquil C,_;-carbonilamino, carboxi, alcoxi C,.,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo o di-lalquil
C,.,) ~aminocarbonilo,
significa un grupo alcoxi C,.,, que en posicidén terminal puede
estar sustituido con un grupo amino, alquil ¢, ;-amino o di-
-{alquil C,;)-amino, .
significa un grupo de la foérmula

- 113 -

-N(R,) -CO- (CH,) ,-R, (11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,,
n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupo amino, alquil C,.,-amino o di-(al-
quil C,.,)-amino, o significa un grupo pirrolidinc, pipe-
ridino, hexametilenimino, morfolina, tiomorfolino,
1-6xido-tiomorfolino o piperazino,

significa un grupo de la férmula

-N(Re,'(cH:)-- (CO)Q“Rd (III)J
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en la que
R, significa un grupo alquilo C,;, alquil C,.,-carbonilo
o alquil C, ,-sulfonilo,
m significa unoc de los nGmeros 1, 2, 3 6 4,
o significa unc de los nGmeros 0 6 1 y
R, posee los significados mencionados precedentemente
para R, © representa um grupo di-{alquil, C,,)-aminc-
alquil ¢, ,-amino, eventualmente sustituido en 1la
posicién 1 con un grupo alguilo C,,,
o gsignifica un grupo N-(alquil C,,) -alquil C,_,-sulfonilamino,
sus isfmeros y sus sales.
3.- Indolinonas sustituidas de 1la férmula general I
seqin la reivindicacién 1, en las que
X significa un dtomo de oxigeno,
R, significa un grupo metoxi, etoxi, trifluorometilo, fenilo,
metilfenilo, dimetilamino, pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino, que puede estar sustituido con un
grupo metilo, carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo,
fenilacetilo, benzoilo, metanosulfonilo, bencenosulfonilo o
aminocarbonilo,
R, significa un tomo de hidrdgeno, un grupo metoxi o etoxi,
(o]
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo etilo o un grupo fenilo, eventualments
sustituido con un grupo ciano, aminometilo o N-acetil-awmi-
nometilo,
R, significa un &tomo de hidrdgeno,
R; significa un dtomo de hidrdégeno y
R, significa un &tomo de hidrégeno, £ldor, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
metilmercapto, ciano, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarboni-
lo, nitro, 4-metil-piperazino, imidazolilo, piridinilo o
tetrazolilo,
significa un grupo etiloxi o n-propiloxi sustituido en
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p sicién terminal con un grupo dimetilamino,
significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo o
dimetilaminocarbonilo,
significa un grupo algquilo C,,, que en posicidn terminal esté
sustituido
con un grupo amino, algquil C, ,-amino, ciclohexilamino,’
bencilamino o fenilamino, en los que en cada caso un
dtomo de hidr6geno del &tomo de nitrfgenc de la amina
puede estar reemplazado por un grupo alquilo C,,, .
bencilo, acetilo o dimetilaminocarbonilo,
con un grupo piperidino, eventualmente sustituido con
uno o dos grupos metilo,
con un grupo piperidino sustituido con un grupo carboxi,
metoxicarbonilo, etoxicarboniloodimetilaminocarbonilo,
con un grupo pirrolidino, 3,4-deshidro-piperidino,_
hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino, 1l-oxo-tio-
morfolino o piperazino,
significa un grupo alquil C, ,-amino, en el que el &tomo de
hidrégeno del &dtomo de nitrbégeno de la amina
estid reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en
cada caso en posicidén terminal estd sustituido con un
grupe dimetilamino,
estd reemplazado por un grupo alcanoilo C.., gue en
posicién 2 6 3 puede estar sustituido con un grupo
amino, alquil C, ,-amino, di- (alquil ¢, ;) -amino, pirroli-
dino, piperidino, morfolino o piperazino,
esti reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo
o metanosulfonilo,
y. adicionalmente, la parte de alquilo C,, del grupo
alquil C, ,-amino puede estar sustituida
con un grupo aminocarbonilo,
con un grupo alauil C, ,-aminocarbonilo o di- {(alquil
C,.,} -aminocarbonilo, en los que una parte de
alquilo C,, puede estar sustituida en posicidén
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terminal, adicionalmente, con un grupo dimetilami-
no,
con un grupo pirrolidinocarbonilo, piperidinocar-
bonile, morfolinocarbonilo o piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquilo C,,
del grupo alquil C,,-amino precedentemente mencio-
nado en posicién terminal, ademds, con un grupo
amino, alquil C,,-amino, di-{alquil C,.,)-amino,
pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino,

sus igfmeros y sus sales.

4.- Indolinonas sustituidas de la f6rmula general I

segin la reivindicacién 2 6 3, en las que
X, R, Y R, a R¢ estéin definidos como en la reivindicacién 2 y

- 116 -

R, representa un &tomo de hidrégeno,
sus isdmeros y sus sales.

5.- Indolinonas sustituidas de la férmula general I
seglin la reivindicacién 2 6 3, en las que
Xy R, a R, estén definidos como en la reivindicacién 2,
R, ¥ R;, que pueden ser iguales o diferentes, representan en
cada caso un grupo alcoxi C,.,,
sus isO6meros y sus sales.

6.- Indolinonas sustituidas de la fé6rmula general I
seqglin la reivindicacién 1, en las que
X significa un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,
R, significa un atomo de hidr6genoc o, en posicién 5, un grupo
metoxi o etoxi,
R, significa un grupo metilo, etilo o fenilo,
R, ¥ R; significan en cada caso un &tomo de hidrdgeno y
R, significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino § 4- (dimetilaminocarbonil) -
-piperidino, estando reemplazado el Atomo de hidrbgeno del
amino del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil -N-me-
til-amino o0 un grupo N-acetil-N-(alquil C,.,) -amino, en el que
la parte de alquilo estd sustituida, en cada caso en posicidn
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terminal, con un grupo dimetilaminb,
y sus sales.

7.- Las siquientes indolinonas sustituidas de la f6rmula
general I seglin la reivindicacién 1:

(a) 3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(b) 3- (2) - (1-{4- [(N-bencil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(¢) 3-(Z)-{1-(4-(dimetilamino-metil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(@) 3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolincna,

(e) 3-(2)-(1-{a-[2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etill]-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,

(g) 6-amino-3-(2z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona,

(h) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi~2-indolinona e
(1) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimeroxi-2-indolinona,

Yy sus sales.

8.~ Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos
seqlin las reivindicaciones 1 a 7.

9.~ Medicamento que contiene un compuesto segin al menos
una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal segln la reivin-
dicacién 8 junto a eventualmente una © varias sustancias de
soporte y/co agentes diluyentes inertes.

10.- Empleo de un compuesto seglin al menos una de las
reivindicaciocnes 1 a 7 o una sal segin la reivindicacién 8
para la preparacién de un medicamento gue es adecuado para el
tratamiento de proliferaciones celulares excesivas o anorma-
les.

11.- Procedimiento para la preparacidn de un medicamento
segin la reivindicacién 9, caracterizado porque, por via no
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en una o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

12.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porgue
a. se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

R, X (IV) ’

en que

X y R, a Ry, estén definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 7,

R, significa un &tomo de hidrdégeno, un grupo protector para
el dtomo de nitrégenoc del grupo lactama o un enlace a una
fase sdlida, vy

Z, significa un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi
o aralcoxi,

con una amina de la férmula general

Ts
RS

en gque

Ry, ¥ R; estldn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 7,

y, en caso necesario, subsiguientemente se separa un grupo
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protector utilizado para el adtomo ¢éé nitrdgenoc del grupo
lactama ¢ un compuesto, asi obtenido, se ;Lpara de una fase
sélida,

b. para la preparacién de un compuesto de la £6rmula general
I, en la que R, representa un grupo amino, se reduce

un compuesto de la férmula general

o

c. para la preparacidén de un compuesto de la fSrmula general
I, en la gue R, y/o R; representa uno de los grupos sulfinilo
o sulfonilo sustituidos mencionados en las reivindicaciones
1l a 7, se oxida un compuesto de la férmula general

R;! X (VII},

en la gque

R, a R, estén definidos como se mencicna en las reivindicacio-
nes 1 a7y

573
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un de los grupos R,. y R,. significa yno de 1lss grupos
mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados en las reivin-
dicaciones 1 a 6 para R, Y R,, ¥ el otro adopta los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1 a 7 para R, o R,,
con excepcifn de los grupos mercapto o sulfinilo, o los dos
grupos R,. Yy R,. representan uno de los grupos mercapto ©
sulfinilo sustituidos, mencionados en las reivindicaciones 1
ae6para R, YR, ¥

en caso deseado, a continuacidn, un compuesto de la f6rmula
general I, as{ obtenido, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, se transforma, mediante hidré6lisis, en un correspondiente
compuesto carboxi, o

un compuesto de la f6rmula general I, as{i obtenido, que con-
tiene un grupo amino o algquilamino, se transforma, mediante
alguilacién o alquilacidén reductora, en un correspondiente
compuesto de alquilamino o dialquilamino, ©

- 120 -

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
acilacién, en un correspondiente compuesto de acilo, o

un compuesto de la £6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
sulfonacién, en un correspondiente compuesto de sulfonilo, o
un compuesto de la f£6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino, se transforma, mediante una reaccién de
condensacidén, en un correspondiente compuesto de pirrolo, o
un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo carboxi, se transforma, mediante esteri-
ficacién o amidacién, en un correspondiente compuesto de
éster o aminocarbonilo, o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo ciano, se transforma, mediante reduccién,
en un correspondiente compuesto de aminometilo, o

un compuestc de la f6xrmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
reaccién con dcido cifnico o un correspondiente isocianato

en un correspondiente compuesto de ureido, y
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en caso necesario, se separa un radical protector utilizado

durante las reacciones para la proteccién de grupos reacti-
vos, ©
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en caso necesario, a continuacién, un compuesto de la férmula
general I, asi obtenido, se separa en sus estereoisdmeros, o
un compuesto de la f6xrmula general I, asi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicacidén
farmacéutica, en sus sales fisiol6gicamente compatibles, con
un dcido o una base inorgdnico u orgénico.



