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Nuevas indolinonas sustituidas, su preparacién y su empleo
como medicamentos

La presente invencién se refiere a nuevas indolin nas
sustituidas de la férmula general

P O

| X Rs (1),

a sus isdSmeros, a sus sales, en particular sus sales figiold-
gicamente compatibles, que presentan valiosas propiedades.
Los compuestos anteriores de la f6Srmula general I, en la
que R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical profar-
maco, presentan valiosas propiedades farmacoldgicas, en
particular un efecto inhibidor sobre diferentes quinasas,

sobre todo sobre tirosinguinasas de receptores tales como-

VEGFR2, PDGFRoa, PDGFRF, FGFR1l, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R Y
HGFR, asi como sobre complejos de CDK’s (quinasas dependien-
tes de ciclina) tales como CDKl, CDK2, CDK3, CDK4, CDXS,
CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A, Bl,
B2, ¢, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, E, I y K) y sobre ciclina
virica (véase L. Mengtac en J. Virology 71 (3), 1984-1991
(1997)), sobre la proliferacién de células humanas cultiva-
das, en particular las de cé&lulas 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 f&rmula general
I, en la que R, no representa ninglin 4ctomo de hidrSgeno ni
ninglin radical profirmaco, representan valiosos productos
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/|



———

10

15

20

25

30

35

-2 -

intermedios para la preparacién de los compuestos precedente-
mente mencionados.

Por consiguiente, son objeto de la presente invencién
los compuestos de la £6rmula general I anteriores, presentan-
do los compuestos en los que R, representa un &tomo de hidrd-
geno o un radical profdrmaco, valiosas propiedades farmacolé-
gicas, los medicamentos que contienen los compuestos farmaco-
l6gicamente activos, su empleo y procedimientos para su
preparacién.

En la férmula general I anterior,

X significa un dtomo de oxigeno o azufre,

R, significa un grupo alguenilo C,.,, algquinilo C,,, arilo,
aril-alquilo C,,, hetercarilo, hetercaril-alquilo C,.,, tri-
fluorometilo o ciano, )
significa un grupo hidroxi, alcoxi C,,,, hidroxi-alquilo C,.,,
alcoxi C,,-alquilo C,,, ariloxi o heterocariloxi,

significa un grupoc mercapto, alquil C,,-sulfenilo, fenilsul~
fenilo, bencilsulfenilo, alquil C,;-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil C,,-sulfonilo, fenilsul-
fonilo, Dbencilsulfonilo, sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o benciloxisulfonilo,

significa un grupo amino, alquil ,;-amino, di-({alquil C,,,)-
-amino, hidroxicarbonil-alquil C, ,~amina, 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-alguil 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 alguilo 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-alquileno C,,, o en el
que unc o los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un grupe fenilo o bencilo,

significa un grupo aminosulfonilo, alquil C, ,-amincsulfonilo,
fenilaminosulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-({alquil C,,)-
-aminosulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-dibencil-
-aminosulfonilo,

significa un grupo fosfono, (alcoxi C,,;)PO(H), (alcoxi
C.s)PO{alquilo C,;), {alcoxi C,,)PO(OH), di-(alcoxi C,,;)PO o
(n-alquilen C,..-dioxi)-PO,

significa un grupo ureido, eventualmente mono-, di- o tri-
sustituide con grupos alquilo C,_,;,

significa un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimino-
sulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar reemplazado en
cada caso el grupo metilenc en la posicifn 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un dtomo de oxigeno
o0 azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo
Cia) .

R, significa un &tomo de hidrégeno, flior, clozro, bromo o
yodo,

significa un grupo alquilo C,, © triflucrometilo,

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 C, ,-amino o di-(al-
quil C,_,)-amino,

significa un grupo alquil (,.,-carbonilo, ciano, carboxi,
alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_;-aminocarbo-
nilo o di-(alquil 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 ecicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en
la posicidén 4 de un grupo cicloalguilenimino de 6 6 7
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miembros p r un &tomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(alquilo C,,), o
R, Y R, juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi,
n-propileno, n-butileno 6 1,4-butadienileno,
R, significa un &tomo de hidi'égeno, un grupo alquileo C,,
c¢icloalquilo C,,, trifluorometilc o heteroarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o
di-sustituido con un dtomo 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
iguales o diferentes que, adicionalmente, puede estar
sustituido
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquilo C,; o alcoxi C,.,-
-alquilo C,,,,
con un grupo ciano, ciamo-algquile C,,, ciano-alquenilo
C,.,, ciamo-alquinilo C,,,, carboxi, carboxi-algquilo C,.,,
carboxi-alquenilo C,,, carboxi-alquinilo C,,, alcoxi
C,.,-carbonilo, alcoxi C,,-carbonil-alquilo C,.;, alcoxi
C,.,-carbonil-alquenilo C,, o alcoxi C, ;-carbonil-alqui-
nilo C,,,
con un grupc 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,;-aminocarbonila, 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-
-{alguil C,.,) -aminocarbonil-alquinilo C,,,
con un grupo nitro, nitro-alquilo C,,, nitrb—alquenilo
C,.; © nitro-alquinilo C,,,
con un grupo amino, alquil C, ;-amino, di-{alquil C,,)-
-amino, amino-alquilo C,,, alquil C,.;-amino-alquileo C,,
o di-(alquil C,.,)-amino-alquilo C,,,
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con un grupo alquil C, ,-carbonilamino, alquil C,.;-carbo-
nilamino-alquile C,.,, N-(alquil C,_;)-alquil C,.,-carbo-
nilamino, N-{alquil C,,)-algquil C,.,-carbonilamino-al-
quilo C,.,, alquil C,;-sulfonilamine, alquil C,;-sulfo-
nilamino-alquilo C,.,, N-{alquil C,,)-alquil C,_,-sulfo-
nilamine o N-(alquil C,,)-alquil C,,-sulfonilamino-al-
quilo C,_;,
con un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicleoalquileniminosulfonilo, 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 posicién 4 de un grupo cicloalgquilenimino
de 6§ 6 7 miembros por un dtomo de oxigeno o azufre, por
un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NE o -N{alquilo C,.,).
0 con un grupo hetexcarilo o hetercaril-alquiloe C,,,

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,;, o un

radical profirmaco,

Ry significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquile C,,; ¥y
R¢ significa un Atomo de hidrégeno, flGor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo trifluorometilo o hetercarilc, un grupo
alcoxi C,,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
flGor, un grupo amino-alcoxi C,.;, alquil C,.,-amino-alcoxi
C,., 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 grupe 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 algquilo C,.,,
significa un grupo alquileo C,,, que en posicién terminal
puede estar sustituido
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con un grupo hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,.;-
-carbonilo, amino, alquil ¢, ,-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 dtomos de hidrégeno pueden estar reem-
plazados en cada caso con un grupo alquilo C,.,, y/o
en cada caso el grupo metileno en posiciém 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,.;-amino o N-(alquil C,,)-fenil-n-alquil C,_,-
-amino o

puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno ©
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o
" =N{alquilo C,,)},

puede estar sustituido ton un grupo cicloalqueni-
lenimino de 5 a 7 miembros, en el que el doble
enlace estd aislado del Atomo de nitrégeno,

puede estar sustituido con un grupo cicloalquil
C.;-amino, N-(alquil C,,)-cicloalquil C,,-amino o
ciclocalquenil C, ,-amino, en el que la posicifn 1
del anillo no participa en el doble enlace y en el
que el dtomo de nitrdgeno puede estar sustituido
con un grupo alquilo C,,,

con un grupo alquil C,_,-carbonilamino, N-{alquil
Ci-3) -~alaquil G, ,-carbonilamino, aminocarbonilo, al-
quil C,.,-aminocarbonilo o di-(alquil C,_;)-amino-
carbonilo,

0 R, significa un grupo de la f£é6xrmula

4
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-N(R,) ~CO- (CH,) ,~R, (1I),

en la gue
R, significa un grupo alquilo C,,,
n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, 8ignifica un grupo amino, alquil C,_,-amino,
fenilamino, N-{(alquilC,_,) -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 posici6n 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{alquilo C,.,),

significa un grupo de la f6rmula

-N(R.) - (CH,) .~ (CO) ,-R, (I11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,.,, alquil C,,-
carbonilo, arilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquil
C,.,-sulfonilo, arilsulfonilo o bencilsulfonilo,
m significa uno de los numeros 1, 2, 3 & 4,
¢ significa uno de los nimeros 0 6 1 y
R; posee los significados mencionados precedente-
mente para R, o representa un grupo di-{alquil
C,.,) —amino-alquil C,,-amino, eventualmente susti-
tuido en la posicién 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
viyo. (radical profarmaco),
y por un radical separable in vivo de un grupo imino o amino,
se ha de entender, por ejemplo, un grupo hidroxi, un grupo
acilo tal como el grupo benzoflo o piridinoflo, o un grupo
alcanoilo C,,, tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-
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lo, butanoilo, pentanoilo o hexanoilo, 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, octilbxicarbonilo, noniloxicarboni-
lo, deciloxicarbonilo, undeciloxicarbonilo, dedeciloxicarbo-
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 gue

R, representa un grupo algquilo C,,, cicloalquilo C,,,

fenilo o fenil-alquilo C,.,,

R, representa un itomo de hidrSgeno, un grupo alquilo

C,;. cicloalquilo C;, o fenilo y

R, representa un &tomo de hidrbgeno, un grupo alguilo

C,; o0 R,CO-0-(R,CR,) -0, en el que R, a R, estén definidos

como se ha mencionado precedentemente,
entendiéndose por un grupo amino, adicionalmente, el grupo
ftalimido, pudiendo utilizarse los restos éster precedente-
mente mencionados asimismo como grupo transformable in vivo
en un grupo carboxi,
ademids, por la expresidn un grupo arilo se ha de entender un
grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o di-sustituido
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
iguales o diferentes, y
por la expresifn un grupo heteroarilo se ha de entender un
grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, eventualmen-
te sustituido con uno o dos grupos alquilo C,.,, conteniendo
el grupo heteroarilo de 6 miembros uno, dos o tres itomos de
nitrdgeno y conteniendo el grupo hetercarilc de 5 miembros un
grupo imino, eventualmente gustituido con un grupo alquilo
C,.;,, un dtomo de oxigeno o azufre, o un grupo imino, even-
tualmente sustituido con un grupo alquilo C,, y un itomo de
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oxigeno o azufre o uno o dos Atomos de nitrdgeno y, ademds,
a los grupos heterociclicos monociclicos precedentemente
mencionados puede estar condensado un anillo de fenilo a
través de dos dtomos de carbono vecinos.

En este caso, se han de mencionar particularmente los
compuestos de la f£6rmula general I precedentemente menciona-
dos, en los que
X Y R, 2 Ry estdn definidos como se ha mencionado al comienzo
v ,

R¢ estd definido como se ha mencionado al comienzo, con
excepcién de un grupo aminoccarbonilo, algquil C, ,-aminocarbo-
nilo, di-(alquil C,,)-aminocarbonile, piperidinocarbonilo o
tetrazolilo,

de un grupo imidazolilo o piperazino, sventualmente sustitui-
do en el grupo imino con un grupo alquilo C,,,

de un grupo alquilo C,.,, del grupo carboxi terminal, alcoxi
C,.s-carbonilo,

de un grupo N-(alquil C,,)-alquil C,.;-sulfonilamino

o0 de un grupo de la férmula

-N(R,) - (CH,) .- (CO) o-Ry (II1),

en la que

R. representa un grupo alquilo C,.,.

Compuestos de la fSrmula general I anterior preferidos
son aquellos en los que
X significa un adtomo de oxfigeno,
R, significa un grupo atcoxi C,,, trifluorometilo, di- (alquil
C,.;) -amino, pirrolidine o pirrolo,
significa un grupo amino o alquil C,_;-amino, en los que en
cada caso un Adtomo de nitrdgeno 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-alquilo C,,, ©
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un

/0



LI JT -

10

15

20

25

30

35

- 10 -
grupo alquilo C,,,
R, significa un dtomo de hidrfgeno o un grupo alcoxi C,, ©
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo algquilo C,, o fenilo, o significa un
grupo fenilo sustituido con un grupo ciano, amino-alquilo
C,.; © N-{alcanoil C,.,) -amino-alquile C,,,
R, Bignifica un &tomo de hidrégeno,
R, significa un &tomo de hidrfgenoc y
R, significa un &tomo de hidr6Sgeno, flGor, cloro, bromo o
yado, '
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
dtomo de nitrSgeno eventualmente con un grupo alquilo C,,,
significa un grupo piperidinocarbonilec o un grupo aminocarbo-
nilo, eventualmente.sustituido con unc o dos grupos alquilo
cl-ll
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,.,}-amino, con un grupo
pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, wmorfolino,
tiomorfolino, 1-6xido-tiomorfolino o piperazino,
en el que el grupo piperidino puede estar susti-
tuido adicionalmente con uno o dos grupos alquilo
C,.» 0 con un grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbomnilo,
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 que 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, alcoxi C, ,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C,;-aminocarbonilo o di-(algquil
C,;.;) ~aminocarbonilo, .
significa un grupo alcoxi C,,;, que en posicién terminal puede
estar sustituido con un grupeo amino, alquil C, ,-amino o di-~
-(alquil 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, moxrfolino, tiomorfolino,
1-6xido-tiomorfolino o piperazino,

significa un grupo de la £érmula

-N(R.) - (CH,) .- (CO) ,-R, {(IXI),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,;, alquil C,.,-carbonilo
o alquil ¢,,-sulfonilo,
m significa uno de los nGmeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y
R, posee los significados mencionados precedentemente
para R, o representa un grupo di-{(alquil ¢, ,)-amino-
alquil C(,;-amino, eventualmente sustituido en 1la
posicién 1 con un grupo alquilo C,_,,
o significa un grupo N-{(alquil C,,) -alquil C, ,-sulfonilamino,
sus isSmeros y sus sales.
Compuestos de la f6rmula general I anterior particular-
mente preferidos son aquellos en los que
X significa un dtomo de oxigeno,
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R, significa un grupo metoxi, etoxi, trifiuorometilo, fenilo,
metilfenilo, dimetilamino, pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino, que puede estar sustituido con un
grupo metilo, carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo,
fenilacetilo, benzoilo, metanosulfoniloc, bencenosulfonilo o
aminocarbonilo, ]
R, significa un dtomo de hidrSgeno, un grupo metoxi o etoxi,
0
R, ¥y R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo etilo o un grupo fenilo, eventualmente
sustituido con un grupo c¢iano, aminometilo o N-acetil-ami-
nometilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno,
R, significa un Atomo de hidré6genc y
R, significa un atomo de hidrégeno, flGor, 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 sustituide en
posicién terminal con un grupo dimetilamino,
significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
carboxi, metoxicarbonileo, etoxicarbonilo, aminocarboenilc 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 hidrégeno del dtomo de nitrb6geno 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,
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met xicarbonilo, etoxicarboniloodimetilaminocarbonilo,
con un grupe 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 nitrégeno de la amina
estd reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en
cada caso en posicifn terminal estd sustituido con un
grupo dimetilamino,
estd reemplazado por un grupo alcanoilo C,, que en
posici6n 2 6 3 puede estar sustituido con un grupo
amino, alquil C,_;-amino, di-{alquil C,,) ~amino, pirroli-
dino, piperidino, morfolino o piperazino,
estd reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo
o metanosulfonilo,
Yy, 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 los que una parte de
alquilo C,, puede estar sustituida en posicién
terminal, adicionalmente, con un grupo dimetilami-
no,
con un grupo pirralidinocarbonilo, piperidinocar-
bonilo, morfolinocarbonilo ¢ piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquilo C,,
del grupo alquil C, ,-amino precedentemente mencio-
nado en posicién terminal, ademis, con un grupo
amino, alquil C,,-amino, di-(alquil C,,)-amino,
pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazing,
en particular, aquellos compuestos de la f6rmula general I
anterior, en los gque
X, R, ¥y R, a R; estén definidos como se ha mencionado prece-
dentemente y
R, representa un atomo de hidr6geno,
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o Xy R, a R, estin definidos como se ha mencionado prece-
dentemente,
R. ¥ R,;, que pueden ser iguales o diferentes, representan en
cada caso un grupo alcoxi C,;,
sus isGmeros y sus sales.

Compuestos de la f6rmula general I anterior muy particu-
larmente preferidos son aquellos en los que
X significa un dtomo de oxigeno,

R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,

R, significa un &tomo de hidrégeno o, en posicidn S, 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 &tomo de hidrégenc del
amino del gruypo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil-N-me-
til-amino o un grupo N-acetil-N- (algquil C,.,)-amino, en el que
la parte de alquilo estd sustituida, en cada caso en posicién
terminal, con un grupo dimetilamino,

Yy 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-we-
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-(2)-{1- [4- (N-dimetilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,

(e) 3-(2)-(1-{4-(2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etil] -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,
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(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)-amino) -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona e
(i) 3-(2)-(1-{4-(N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino] -
~anilino}-1-fenil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-~indolinona,
asi como sus sales.

De acuerdo con la invencién, los nuevos compuestos se
obtienen, por ejemplo, seg(in los siguientes procedimientos
conocidos en principio por la bibliograria:

a. Reaccidn de un compuesto de la fSrmula general

R! X (Iv) ’

en que
X YR, aR, estln definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,
R, significa un atomo de hidrSgeno, un grupo protector para
el &tomo de nitrégenc del grupo lactama o un enlace a una
fase sblida, y
Z, significa un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi
o aralcoxi, por ejemplo un &tomo de cloro o bromo, un grupo
metoxi, etoxi o benciloxi,
con una amina de la férmula general
S
1 R,

/e
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en cue

R, ¥ R; 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 nitrSgeno del grupo
lactama o de una fase s6lida.

Como grupo protector para el &tomo de nitrégeno del
grupo lactama entra en consideracidn, por ejemplo, un grupo
acetilo, benzoflo, etoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, y
como fase sflida entra en consideracidén una resina de Rink
tal como una resina de alcohol p-benciloxibencilico, efec-
tuidndose 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, dimetilsulféxido, 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 transamidacibn, un grupo protector utilizado.

Si 2, en un compuesto de la f&rmula general IV significa
un dtomo de halSgeno, entonces la reaccién se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de una base inerte a temperatu-
ras entre 20 y 120°C.

Si 2, en un compuesto de la f6rmula general IV significa
un grupo hidroxi, alcoxi o arilalcoxi, entonces la reaccidn
se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas entre 20 y
200°C.

La subsiguiente separacifn, eventualmente necesaria, de
un grupo ﬁrotector utilizado se lleva a cabo conveniente-
mente por hidrdlisis en un disolvente acuoso o alcohblico,
por ejemplo en metanol/agua; etancl/agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua, dioxano/agua, dimetilformamida/agua,
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metanol o etanol en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido 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 como 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 separacién de una fase s6lida utilizada s=e efectiGa
preferiblemente mediante &acido 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 preparacidén de un compuesto de la £6zrmula general
I, en la que R, representa un grupc amino:

reduccién de un compuesto de la f£drmula general

la reduccidén de un grupe nitro se efectiia preferiblemen-
te por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrSgeno en presencia
de un catalizador tal como paladio/carbono o niquel Raney, en



10

15

20

25

30

a5

- 13--
un disolvente tal comoc metanol, etancl, é&sater etilic de
dcido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o
Acido acético glacial, eventualmente con adicién de un acido
tal como &cido clorhidrico o &cido acético glacial, a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferiblemente a 1la
temperatura ambiente, y a una presién de hidrégeno de 1 a 7
hya., pero preferiblemente de 3 a 5 bares.

¢. Para la preparacidn de un compuesto de la fSrmula 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 f&rmula general

en la que _
R, a R; estén definidos como se menciona en las reivindicacio-
nes 1 a 4 y
uno de los grupos R;,. y R,. significa uno de los grupcs
mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados al comienzo
para R, Y R;, v el otro adopta los significados menciocnados
al comienzo para R, o R,, con excepcién 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, Yy R,.

La oxidacién se lleva a cabo preferiblemente en un

A7
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disolvente o mezcla de disolventes, por ejemplo en agua,
agua/piridina, acetona, cloruro de metileno, &cido acético,
&cido acético/acetanhidrido, &cido sulfirico diluido o dcido
trifluorcacérico, en funcidn del agente oxidante utilizado,
convenientemente a temperaturas entre -80 y 100°C.

Para la preparaci6n de un correspondiente compuesto de
gulfinilo de la férmula 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 trifluoroacético o 4&cido
férmico, a 0 hasta 20°C, o en acetona a 0 hasta 60°C, con un
perdcido tal como dcido perférmico en &cido acético glacial
o &cido trifluoroacético a 0 hasta 50°C, o con &cido m-cloro-
perbenzoico en cloruro de metileno, cloroformo o dioxano, a
-20 hasta 80°C, con metaperyodato de sodio en metanol acuoso
o etangl a -15 hasta 25°C, c¢on bromo en &cido acético glacial
o acido 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 &dcido acético glacial a 0

_ hasta 20°C, con dcido crémico 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 tioéter-cloro, obtenido
en este caso, se hidroliza convenientemente con etanol
acuoso.

Para la preparacién de un compuesto de sulfonilo de la
férmula general I, la oxidacién 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 mids equivalentes del agente oxidante
utilizado, por ejemplo con perdéxido de hidrdgenc en &cido
acético glacial/acetanhidrido, &cido trifluoroacético o en
dcido foérmico a 20 hasta 100°C, o en acetona a 0 hasta 60°C,
con un pericido tal como dcido perfédrmico o &cido m-cloroper-
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benzoic en dcido acético glacial, &cido trifluoroacético,
cloruro de metileno o cloroformo, a temperaturas entre 0 y
60°C, con &cido nitrico en &cido acético glacial a 0 hasta
20°C, con Acido crémico, peryodato de sodio o permanganato de
potasio en dcido acético, agua/icido sulfirico o en acetona
a 0 hasta 20°C.

Si se obtiene, de acuerdo con la invencién, un compuesto
de la f6rmula general I, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, entonces éste se puede transformar, mediante hidrélisis,
en un correspondiente compuesto de carboxi, ©
un compuesto de la £6rmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces éste se puede transformar,
mediante alquilacién o alquilacién reductora, en un corres-
pondiente compuesto de alquilamino, dialguilamino ¢ pirroli-
dino, o
un compuesto de la fSrmula general I, que contiene un grupc
amino o alquilamino, entonces éste se puede transformar, me-
diante acilacién, en un correspondiente compuesto de acilo,
o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces éste 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 férmula general I, que contiene un grupo
amino, entonces é&ste se puede transformar, mediante una
reaccién de condensacidn, en un correspondiente compuesto de
pirrolo, ©
un compuesto de la f£6rmmila general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces éste se puede transformar, mediante esteri-
ficacién o amidacién, en un correspondiente compuesto de
éster o aminocarbonilo, o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
ciano, entonces éste se puede transformar, mediante reduc-
cién, en un correspondiente compuesto de amino, o
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un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces &ste se puede transformar, me-
diante reaccién con &dcido ci&nico o un correspondiente
isocianato, en un correspondiente compuesto de ureido.

La subsiguiente hidr6lisis se efectfia preferiblemente en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, wmetanol/agua,
etanol/agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua o
dioxano/agqua, en presencia de un &cido tal como &cido
trifluoroacético, &cido clorhidrico o &cido sulfirico, o en
presencia de una base alcalina tal como hidréxido de litio,
hidr6xido de sodio o hidrf6xido de potasio, a temperaturas
entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y
50°C.

La subsiguiente alguilacién reductora se lleva a cabo
preferiblemente en un disolvente adecuado tal comeo metanol,
metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, é&ter, tetrahi-
drofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilformamida,
eventualmente con adicién de un &cido tal como dcido clorhi-
drico, en presencia de hidrdgeno cataliticamente excitado,
por ejemplo de hidrSgeno en presencia de niquel Raney,
platino o paladio/carbono, o en presencia de un hidruro de
metal tal como borohidruro de sodic, 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 80°C.

La subsiquiente alquilacifn 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
bromuro de propilo, preferiblemente en un disolvente tal como
metanol, etanol, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, to-
lueno, dioxano, dimetilsulfdxido o dimetilformamida, even-
tualmente en presencia de una base inorgdnica o de una base
orgénica 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 ebullicidn del disolvente utilizado.
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La subsiguiente acilacién se lleva a cabo preferiblemen-
te en un disolvente tal como cloruro de metileno, dietiléter,
tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo, dimetilsul -
f6xido o dimetilformamida, eventualmente en presencia de una
base inorginica o de una base orgénica terciaria, preferible-
mente a temperaturas entre 20°C y la temperatura de ebulli-
cién del disolvente utilizado. En este caso, la acilacién se
lleva a cabo con un correspondiente adcido, preferiblemente en
presencia de un agente sustractor de agua, por ejemplo en
presencia de é&ster isobutflico de &4cido cloroférmico, éster
tetraetilico de &cido ortocarbénico, é&ster trimetilico de
dcido ortoacético, 2,2-dimetoxipropano, tetrametoxisilano,
cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloruro de
fésforo, pentbSxido 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,
tetrafluoxoborato de 2- (1H-benzotriaiol-1-il) -1,1,3,3-tetra-
metiluronio/l-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 acilacidn se lleva a cabo con un
correspondiente compuesto reactivo tal como sus anhidridos,
ésteres, imidazolidas o halogenuros, eventualmente en presen-
cia de una base orgénica terciaria tal como trietilamina, N-
-etil-diisopropilamina, N-metil-morfolina o piridina, a tem-
peraturas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas
entxre 50 y 100°C.

La subsiguiente sulfonacién 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 orginica
terciaria, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la
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temperatura de ebullicién del disolvente utilizado. En este
caso, la sulfopacién se lleva a cabo con un correspondiente
compuesto xreactivo, por ejemplo con los halogenurcs de
sulfonilo, eventualmente en presencia de una base orgdnica
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 condensacifn 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 acido tal como &cido férmico, &acido acético
glacial o 4cido trifluorocacético, o con empleo del &cido como
Gnico disolvente con derivados de n-butileno o tetrahidrofu-
rano 1,4-difuncionales condensables, por ejemplo con 2,5-di-
metoxitetrahidrofurano § 2,5-hexanodiona, a temperaturas
entre 0 y 120°C o la temperatura de ebullicidn de la mezcla
de reaccién.

La subsiquiente esterificacifn o amidacién se lleva a
cabo convenientemente por reaccién de un correspondiente
derivado de acido carboxilico reactivo con un coxrespondiente
alcohol o amina, tal como se ha descrito precedentemente.

La subsiguiente reduccién de un grupc ciano se lleva a
cabo preferiblemente en un disolvente adecuado tal como
metanol, metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, é&ter,
tetrahidrofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilfor-
mamida, eventualmente bajo adicién de amoniaco metanélico con
hidrfgeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién,
por ejemplo en presencia de niquel Raney o paladio/carbono,
un dcido tal como dcido clorhidrico o &cido acético glacial,
a una presién de hidrSgeno de 1 a 5 bares, preferiblemente a
temperaturas entre 20°C y la temperatura de ebullicidn del
disolvente utilizado.

La subsiquiente reaccién con un &cido cidnico © un
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correspondiente isocianato se lleva a cabo preferiblemente en
un disoclvente adecuado tal como etanol, tetrahidrofuranoc o
dioxano, a temperaturas entre 0°C y la temperatura de
ebullicién de la mezcla de reaccidn, en este caso el &cido
cidnico empleado se prepara en la mezcla de reaccidn, conve-
nientemente por reaccién de una sal del &cido ciénico con un
dcido, por ejemplo por reaccidn de cianato de potasio con
dcido acético glacial.

En €l caso de las reacciones precedentemente descritas,
grupos reactivos eventualmente presentes tales como grupos
carboxi, amino, alquilamino o imino se pueden proteger du-
rante la reaccién mediante grupos protectores habituales que,
después de la reaccin, se separan de nuevo.

Por ejemplo, como radical protector para un grupe carbo-
xilo entra en consideracién el grupo trimetilsililo, metilo,
etilo, terc-butilo, bencile o tetrahidrapiranilo, y
como radical protector para un grupo amine, alquilamino o
imino entra en consideracidén el grupo acetilo, trifluoroace-
tilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, bencil-
oxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo vy,
para el grupc amino, adicionalmente el grupo ftalilo.

La eventual subsiquiente separacifn de un radical pro-
tector utilizado se efectta, por ejemplo, por hidrSlisis en
un disolvente acucso, por ejemplo en agua, isopropancl/agua,
tetrahidrofurano/agua © dioxano/agua, en presencia de un
4cido ral comeo dcido trifluoroacético, Acido clorhidrico o
dcido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidréxido 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 efectda, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenolisis, por ejemplo con hidrf6geno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal
como metanol, etanol, &ster etilico de dcido acético, dime-
tilformamida, dimetilformamida/acetona o dcido acético gla-
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cial, eventualmente con adicién de un 4cido tal como &cido
clorhidrico o &cido acético glacial, a temperaturas entre 0
y 50°C, pero preferiblemente a la temperatura ambiente, y a
una presién de hidrSgeno de 1 a 7 bares, pero preferiblemente
de 3 a S5 bares.

La separacidn 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, acetonitrilo o acetonitrilc/agua, a temperaturas
entre 0 y S0°C, pero preferiblemente a la temperatura am-
biente.

La separacién de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efectia, sin embargo, de preferencia en &cido trifluoroacéti-
co en presencia de anisol.

La separacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efect(a preferiblemente por tratamiento con un
dcido tal como dcido trifluorcacético o &cido clorhidrico,
eventualmente con empleo de un disolvente tal como cloruro de
metileno, dioxano, acetato de etilo o éter.

La separacifn de un radical ftalilo se efectfia 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, ecanol, isopropanol, toluenc/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y S0°C.

Ademis, compuestos quirales de la férmula general I
obtenidos se pueden separar en sus enantidSmeros y/o diaste-
reoisobmeros.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la f&rmmla general
I obtenidos, gque se manifiestan en racematos, se pueden
separar, seglin métodos en si conocidos (véase Allinger N.L.
y Eliel E.L. en "Topics in Stereochemistry", vol. 6, Wiley
Interscience, 1971), en sus antipodas Spticos, y compuestos
de la f6rmula general I con al menos 2 &Atomos de carbono
asimétricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias
fisico-quimicas, seglin métodos en si conocidos, por ejemplo
por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada, en sus
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diastereoisfmeros 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 separacién en los enantiémeros se efectla preferible-
mente mediante separacién en columna en fases quirales o por
recristalizacidén en un disolvente 6pticamente activo o por
reaccién con una sustancia Spticamente activa que forma con
el compuesto racémico sales o derivados tales como, por ejem-
plo, ésteres o amidas, en particular dcidos y sus derivados
activados o0 alcoholes, y separacién de la mezcla de sales
diastereoisémeras o derivados obtenida de este modo, por
ejemplo en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales diastereoisSmeras puras o
derivados los antipodas libres mediante la accién de agentes
adecuados. Acidos 6pticamente activos particularmente habi-
tuales son, por ejemplo, las formas D y L de &cido tartérico,
dcido dibenzoiltartdrico, 4cido di-o-toliltartérico, &4cido
mélico, &cido mandélico, Acido canfosulfébnico, dcido glutémi-
co, dcido N-acetilglutémico, dcido aspartico, dcido N-acetil-
aspdrtico o &cido quinaico. Como alcohol 6pticamente activo
entra en consideracién, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol, y
como radical acilo O6pticamente activo en amidas entra en
consideracifén, por ejemplo, el radical (+)- o (-)-mentiloxi- '
carbonilo.

Ademds de ello, los compuestos de la £6rmula I obtenidos
pueden transformarse en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales fisiolégicamente com-
patibles ‘con &cidos inorgdnicos u orginicos. Como &cidos
entran para ello en consideracidn, por ejemplo, &cido clozr-
hidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfdrico, dcido fosférico,
dcido fumirico, &cido succinico, acido ldcticoe, &cido citri-
co, acido tartérico, &cido maleico o &cido metanosulfénico.

Ademds, los nuevos compuestos de la fé4rmula I, asfi ob-
tenidos, en el caso de que éstos contengan un grupo carboxi,
se pueden transformar en casc deseado a continuacién en sus
sales con bases inorgdnicas u orgdnicas, en particular para
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la aplicaci6n farmacéutica en sus sales fisiolSgicamente
compatibles. Como bases entran en este caso en consideracién,
por ejemplo, hidr6xido de sodio, hidréxido de potasio, cicloe-
hexilamina, etanolamina, dietanglamina y trietanolamina.

Los compuestos de las ‘fSrmulas generales IV a VII
utilizados como productos de partida son conocidos en parte
por la bibliografia o se obtienen segfin procedimientos
conocidos por la bibliografia o se describen en los ejemplos.

Tal ¢omo ya se mencioné al comienzo, los nuevos compues-
tos de la f6rmula general I, en la que R, representa un 4tomo
de hidré6geno o un radical profirmaco, presentan valiosas pro-
piedades farmacol6gicas, en particular un efecto inhibidor
sobre diferentes quinasas, sobre todo sobre tirosinquinasas
de receptores tales como VEGFR2, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1,
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R Y HGFR, asi como scbre complejos de
CDK’'s {(quinasas dependientes de ciclina) tales como CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDX6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus
ciclinas especificas (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, Gi, G2,
H, T y K) y sobre ciclina virica, sobre la proliferacién de
células humanas cultivadas, en particular las de células
endoteliales, por ejemplo en la angiogénesis, pero también
sobre la proliferacién de otras células, en particular de
células tumorales. i

Las propiedades biolégicas de los nuevos compuestos se
examinaron segin el siguiente procedimiento convencional como
sigue:

"Células endoteliales humanas del cordén umbilical
(EUVEC) 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 jg/ml de heparina (Sigma)
en frascos de cultivo revestidos con gelatina (0,2% de
gelatina, Sigma) a 37°C y 5% de CO, en atmbsfera saturada con
agua.

Para la investigacién de la actividad inhibidora de los
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compuestos de acuerdo con la invencidén a las células se las
hizo "pasar hambre” durante 16 horas, es decir se mantuvieron
en medio de cultivo sin factores de crecimientc (ECGS +
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 continuacién, se sembraron 2,5 x
10® células por pocillo.

La proliferacién de las células se estimulé con 5 ng/ml
de VEGF,,, (factor de crecimiento endotelial vascular; 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 invencién se disolvie-
ron en 100% de dimetilsulféxido y se agregaron a los cultivos
en diferentes diluciones como determinaciones triples,
ascendiendo la concentracién mixima de dimetilsulféxido a
0,3%.

Las células se incubaron durante 76 horas a 37°C y luego
se afladi6, durante otras 16 horas, *H-timidina (0,1 uCi/poci-
llo, Amersham), con el fin de deterwminar la sintesis de ADN.
A continuacidn, las células radiactivamente marcadas se
inmovilizaron sobre esterillas de filtro y la radiactividad
incorporada se determind en un contador f. Para la determina-
cién de la actividad inhibidora de los compuestos de acuerdo
con la invencifn 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 invencidn) .

La proliferacién relativa de células se calculd en
procentaje del testigo (HUVEC sin inhibidor) y se derivd la
concentracién 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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1 0,03

1(3) 0,27

1{6) 0,02

i(8) 0,05
1(17) 0,04 N
| 1(18) 0,04 |
| 1(50) 0,83 |
3 0,05 |

4 0,04

Ademds, el compuesto del BEjemple 1(6) se examiné 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 férmula general I
son bien compatibles.

En virtud de su efecto inhibidor sobre la proliferacién
de células, en particular de células endoteliales y de
células tumdrales, los compuestos de la férmula general I se
adecuan para el tratamiento de enfermedades en las que juega
un papel la proliferacién de cé&lulas, en particular la de
células endoteliales.

Asi, por ejemplo, la proliferacién de células endotelia-
les y la neovascularizacidn ligada a ella representa un paso
decisivo en la progresiém del tumor (Folkman J. et al.,
Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. y Folkman J., Cell §6,
353-365, (1996)). Ademds, la proliferacién de células
endoteliales es también importante en el caso de hemangiomas,
en la metastatizacién, la arctritis reumdtica, la psoriasis y
la neovascularizacidn ocular (Folkman, J., Nature Med. 1, 27-
-31 (1995)). La utilidad terapéutica de inhibidores de la
proliferacidn de cé&lulas endoteliales se demostrd en el
modelo con animales, por ejemplo de O’Reilly et al. y Parangi
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et al. {O’Reilly M.S. et al., Cell 88, 277-285, (1997);
Parangi S§. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007,
(1996)) .

Los compuestos de la f6rmula general I, sus tautfmeros,
sus estereoisémeros o sus sales fisiolSgicamente compatibles
son adecuados, por consiguiente, por ejemplo para el trata-
miento de tumores sflidos, 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
angiogénesgis.

En virtud de sus propiedades biol6gicas, los compuestos
de acuerdo con la invencidén se pueden aplicar solos o en
combinacién con otros compuestos farmacolégicamenté activos,
por ejemplo en la terapia de tumores en monoterapia © 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 interact(an con &cidos
nucleicos (por ejemplo cis-platino, ciclofosfamida, adriami-
cina), antagonistas de hormonas (por ejemplo tamoxifen),
inhibidores de procesos metabSlicos (por ejemplo 5-FU, etc.),
citoquinas (por ejemplo interferones), inhibidores de
quinasas, anticuerpos, o también en combinacién con terapia
de radiacién, etc. Estas combinaciones se pueden administrar
simultinea o secuencialmente.

En la aplicacién farmacéutica, los compuestos de acuerdo
con la invencién se utilizan, por norma general, en animales
homeotermos, en particular en el howmbre, en dosificaciones de
0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente en 0,1-15
mg/kg. Para la administracifén, los compuestos se incorporan
en preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
grageas, capsulas, polvos, soluciones para inyeccién,
ampollas, suspensiones, soluciones, esprais o supositorios
con 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,

=1
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polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartarico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol estearilico, carboximetilcelulo-
sa o sustancias con contenido en grasas, tales como grasa
dura o sus mezclas adecuadas.

Los siguientes ejemplos han de explicar mAs detallada-
mente la presente invencién, sin limitarla:

Abreviaturas:

TBTU =  hexafluorofosfato de O- (benzotriazol-1-il)-
-N,N,N’ ,N’-bis(tetrametilen) -uronio

HOBt = 1-hidroxi-1H-benzotriazol

Preparacién de los compuestos de partida:
Ejempla T

1-hi i-6-nitrg-2-41 i

2,0 g de &cido 2,4-dinitrofenilacético (preparado segiin
J. Chem. Soc. 1948, 1717) se disuelven en 40 ml de etanol y
6,0 mL de acido clorhidrico concentrado y, a la temperatura
ambiente, se afladen 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 afiaden otros 2,0 g de clorurc de estafio-
-(II) dihidrato y se agita otra vez durante 12 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluye con
agua, se extrae con cloruro de metileno y la fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolven-
te, el residuo se mezcla triturando con éter y el precipitado
se separa por filtracién.
Rendimiento: 0,6 g (35% del tebrico),
valor R,: 0,7 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C,H,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 193 [M-H']
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Ejemplo IX

4- -£

0,8 g de Acido 3,4-dihidroxi-fenilacético y 6,9 g de
hidréxido de bario octahidrato se disuelven en 50 ml de agua
y, a la temperatura ambiente, se afladen gota a gota 2,9 ml de
sulfato de dietilo. La solucidn se agita durante 2 horas a la
temperatura ambiente y durante 2 horas a 40*C. Después de
este tiempo, se acidifica con solucidn saturada de hidrogeno-
sulfato de potasio, se mezcla con acetato de etilo y 1la
suspensidn se filtra a través de Celite. Las fases se geparan
y la fase en acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra por evaporacifin. El residuo obtenido se
purifica a través de una columna de gel de silice con
toluenco/acetato de etilo/etanol (4:2:1) como agente eluyente.
Rendimiento: 0,5 g (42% del tefrico),
valor R.: 0,5 {(gel de silice, toluenco/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CiaHi0,

ESI-espectro de masas: m/z = 223 (M-H")

Ejemplo IIT

A -dietoxi-2- -feni gtl

0,5 g de &cido 3,4-dietoxi-fenilacético se disponen
previamente p.a. en 10 ml de dcido acético y se afiaden gota
a gota 0,5 ml de &acido nitrico al 65%, de modo que la
temperatura interna no sobrepase los 15°C. A continuacién, se
calienta durante 0,5 horas hasta 40°C. Después de este
tiempo, la solucién se vierte sobre hielo/agua y el precipi-
tado resultante se filtra con succibén. El 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)

C14H,sNO,
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ESI-espectro de masas: m/z = 292 [M+Na’]
Ejemplo IV

c= ico ci ~nitxo-4-trd -
~feni ico '

2,6 g de terc-butilato de potasio se disponen previamen-
te en 45 ml de dimetilformamida y, a una temperatura interna
de -5°C, se afiaden gota a gota 1,3 ml de 3-nitro-trifluoroto-
lueno y 1,5 ml de éster terc-butilico de dcido cloxroacético
en 1 ml de dimetilformamida. Se agita durante otros S minutos
y la solucién se vierte luego scbre hielo/agua y el precipi-
tado resultante se filtra con succidn.

Rendimiento: 2,5 g (82% del tefrico),

valor Ry,: 0,4 (gel de silice, é&ter de petrbleo/acetato de
etilo = 10:1)

Punto de fusidn: 45°C

Ejemplo V

ido 2~-ni -4-triflupr til-f lacé
16,7 g de éster terc-butilico de Acido 2-nitro-4-tri-
fluorametil-fenilacético y 50 ml de &cido trifluoroacético se
disuelven en SO0 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 éter de petrbleo/éter
(10:1), se filtra con succidn y se seca en vacio a 80°C.
Rendimiento: 13,4 g (98% del tedrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etancl
= 4:2:1)

C,H,F,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 248 [M-H']
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1,4 g de &cido 4,5-dietoxi-2-nitro-fenilacético se
disyelven en 50 ml de &cido acético, se afladen 0,3 g de
paladio 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 filtracifn y el filtrado se concentra por

evaporacién.

Rendimiento: 1,15 g (100% del tebrico),

valor R: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etancl
‘= 4:2:1)

Andlogamente al Ejemplo VI se preparan los siquientes
compuestos:

(1) 6-triflucrometil-2-indolinona

Preparada a partir de dcido 2-nitro-4-trifluorometil-
-fenilacético

(2) 6-bromo-2-indolinona _
Preparada a partir de &cido 4-bromo-6-nitro-fenilacético
{segin Chem. Pharm. Bull. (1985), 33, 1414-1418).

E lg V

6-fenil-2-indolingona

2,4 g de 6-bromo-2-indolinona se disponen previamente en
60 ml de dimetoxietano, se aifiaden 1,9 g de &dcido fenilbérico
en 8 ml de etanol y 0,3 g de tetrakistrifenilfosfina-paladio,
Y a esta mezcla se afladen, gota a gota, a la temperatura
ambiente 12 ml de solucién de carbonato de sodio 2N. La tanda
se agita durante 6 horas a B5°C. Después del enfriamiento, el
catalizador se separa por filtracidn, el disolvente se
elimina y el residuo se lava con 100 ml de agua y 20 ml de
lejfia de sosa 1N. E1 residuo se purifica a través de una
columna de gel de silice con éter de petrdleo/acetato de
etilo (8:2) como agente eluyente.
Rendimiento: 1,5 g (65% del tefrico},
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valor R,: 0,45 (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de
etilo = 1:1)
Punto de fusifn: 167-170°C

Andlogamente al Ejemplo VII se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 6-(2-tolil)-2-indeclinona
Preparada a partir de 6-bromo-2-indolinona y &cido 2-to-
lilbérico.

Eiemplo VIII

-ac - - 4-2-

16,0 g de 5,6-dimetoxi-2-indolinona (segln Hahn; 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 filtracifn, se lava
con éter y se seca en vacio a 100°C.

Rendimiento: 15,8 g (81% del tebrico),

valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
10:1)

C12H,,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) 1-acetil-6-triflu rometil-2-indolinona
Preparada a partir de 6-trifluorometil-2-indolinona y
acetanhidrido.

Ejemplo IX

l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenilmetiliden) -5, 8-dimetoxi-2-indoli-
nona

10,0 g de 1-acetil-5,6-dimetoxi-2-indolinona, 29,2 ml de
éster trietilico de dcido ortcbenzoico y 100 ml de acetanhi-
drido se agitan durante 48 horas a 120°C. El disolvente se
elimina y el residuo se separa por evaporacifn con tolueno,
se mezcla con éter y el precipitado resultante (compuesto de
partida) se filtra con succién. El filtrado se concentra por
evaporacién y se separa a través de una columna de gel de
sfilice con tolueno, y luego con tolueno/acetato de etilo
(10:1) . El producto se mezcla triturando con éter, se filtra
con succidén y se seca en vacio a 100°C.

Rendimiento: 1,4 g (9% del tedrico),

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) 1-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-metiliden)-6-metoxi-2-indoli-
nona

Preparada a partir de l-acetil-é6-metoxi-2-indolinona,
éster trietilico de dcido ortobenzoico y acetanhidrido

(2) l-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 &acido ortopropidnico y acetanhi-
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(3) l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-~
-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-5,6-dietoxi-2-indolinona,
éster trietilico de &cido ortopropiénico y acetanhidrido

(¢)1l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indoli -
nona )

Preparada a partir de 6-fenil-2-indolinona, éster
trietilico de &cido ortopropifnico y acetanhfidrido '

(5)1-acetil-3-{1-etoxi-1-fenil-metiliden)-6-{2-tolil)-2-in-
dolinona

Preparada a partir de 6-(2-tolil)-2-indolinona, é&ster
trietilico de &cido ortopropidnico y acetanhidrido.

Ejemplo X

l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-cianofenil)-metilidenl]-5,6-dimeto-
i=2=

2,0 g de l-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 solucidn saturada de hidrogenosul-
fato de potasio. El precipitado resultante se filtra con
succidfn, se contimia 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 teébrico),
valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

S:1)

CRGHI.‘N:oS
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-(l-hidroxi-1-fenil-metiliden)-6-trifluoxome-
til-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-6-trifluorometil-2-in-
dolinona y dcido benzoico.

Eiemplo XI

l-acetil-3-{l-cloro-1-(3-cianofenil) -metiliden] -5, 6-dimetoxi-
-2 - i

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
E6sforo se disuelven en 30 ml de tolueno y se agitan durante
1 hora a 80°C. La suspensit6n se enfrfa, se mezcla con 50 ml
de &ter 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 tedrico),

valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
40:1)

C1oH;5C1N,O,

ESI-espectro de masas: m/z = 405/407 ([M+Na*]

Anilogamente al Ejemplo XI se prepara el siguiente com-
puesto: :

(1)1-acetil-3-(l-cloro-l-fenil-metiliden)-6-trifluorometil-
-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(1-hidroxi-l1-fenil-me-
tiliden)-6-trifluorometil-2-indolinona y pentacloruro de
fésforo.

E XI
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Bajo una atmSsfera de nitrégenc se disuelven 4,5 g de
dietil-1-metoxibencilfosfonato (segin 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 contimia agitando durante 15
minutos a -10°C. A la solucidén transparente se afiaden 3,0 g
de 5,6-metilendioxiisatina (seglin Lackey, KX.; Stermbach,
D.D.; Synthesis 1993, 993) y se continfia agitando durante 1
hora a la temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
mezcla se vierte en 20 ml de solucidn saturada de hidrogeno-
sulfato de potasio enfriada con hielo y se extrae con acetato
de etilo. La fase en acetato de etilo se lava con agua, se
seca sobre sulfato de scdio y se concentra por evaporacién.
Por Gltimo, el residuo se separa sobre una columna de gel de
gsflice con tolueno/acetato de etilo (5:1). El1 producto
obtenido se puede recristalizar en éter.

Rendimiento: 1,6 g {(35% del tebrico),

valor R,: 0,3 {(gel de silice, tolueno/acetato de etilo =
5:1)

Cy,H,,N0,

ESI-espectro de masas: m/z = 318 (M+Na"]

Ejemplo XIXT

300 mg de 1-hidroxi-6-nitro-2-indolinona se disuelven en
4,0 ml de acetanhidrido y 4,0 ml de &ster trietilico de &cido
ortobenzoico, se agitan durante 6 horas a 110°C, se concen-
tran por evaporacién y se purifican sobre una columna de gel
de silice con cloruro de metileno como agente eluyente,
Rendimiento: 0,28 g (49% del tedrico),
valor R,: 0,23 (gel de silice, cloruro de wmetileno)
C.oH, (N0
ESI-espectro de masas: m/z = 368 ([M']
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Ejemplo XIV

3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-6-nitro-2-indolinona
1,25 gde l-acetoxi-3-(1-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 paladioc sobre carbono (al 10%) y se
hidrogena cuidadosamente a lo largo de 1 hora a la temperatu-
ra ambiente y a 3 bares de hidrégeno. 'El catalizador se
separa por filtracidn, el filtrado se concentra por evapcra-
cién y el residuo se purifica sobre una columma de gel de
silice con cloruro de metileno/metanol (9:1).
Rendimiento: 16 mg (4% del tebrico),
valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

CarH N0,

Andlogamente al Ejemplo XIV se prepara el siguiente com-
puesto:

(1) l-acetoxi-3-(Z)-({1-(4-metoxicarbonil-anilino)-1-fenil-me-
tiliden] -6-nitro-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetoxi-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -6-nitro-2-indolinona y &ster metilico de &cido 4-
-aminobenzoico sin subsiquiente hidrogenacién.
ESI-espectro de masas: m/z = 472 (M-H']

38,9 g de N-metilsulfonil-4-nitrocanilina se disuelven en
2,0 1 de acetona, se agregan 51,9 g de l-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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afladiénd se 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 S00 ml de acetona y, después de 36 horas,

otros 26,0 g de 1l-cloro-2-dimetilamino-etano, 50,0 g de

carbonato de potasio y 5,0 g de yoduro de sodio en 100 ml de

acetona. Despufs de este tiempo, se filtra la tanda y el

filtrado se concentra. El residuo se mezcla agitando con

éter, se filtra con succifn y se seca a 40°C.

Rendimiento: 25,3 g (49% del teb6rico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 9:1:0,1)

C“_H“N;O‘S

ESIl-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.

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 vy, 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 é&ter, el residuo
se seca a 70°C en vacio.
Rendimiento: 5,3 g (69% del tebrico),
valor R.: 0,40 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CriHygN;0,S
ESI-espectro de masas: m/z = 300 [M-H']

g2
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Anflogamente al Ejemplo XVI se prepara el siguiente com-
puesto:

(1)N-[(2-dimetilamino-etilamino) ~carbonilmetil] -N-metilsul-
fonil-4-nitroanilina.

_‘f._' s malenl 1 “1-pgelerr =N-MEt o "n‘ * bl —_,_'
1,8 g de hidrocloruro de dimetilamina y 5,5 g de
carbonato de potasio se disponen previamente en 80 ml de
acetona y se afiaden 4,2 g de N-(2-bromometilcarbonil)-N-me-
til-4-nitroanilina (preparada seglin 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 este 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 Gltimo, se concentra por evaporacién rotatoria.
Rendimiento: 2,8 g (79% del teérxico),
valor Ry: 0,5 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
7:3)
punto de fusidn: 121-122°C.

Ejemplo XVIII

4-(pi idin-1-3i1- il) -nigr ceno

40,0 g de bromuro de 4-nitrobencilo se disuelven en 500
ml de cloruro de metileno, se afiladen 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 agqua y la fase orgédnica se seca sobre sulfato de sodio.
Por lltimo, la fase orgdnica se concentra.
Rendimiento: 36,3 g (89% del tedrico),
valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
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9:1)

CISHIGNIOI

espectro de masas: m/z = 221 [M*]

Anilogamente al Ejemplo XVIII se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 4-[(Nibencil—N—metil-amino)-metil]—nitrobenceno

(2) 3-{(dimetilaminometil)-nitrobenceno

(3) 4-(diﬁetilaminometil)-nitrobenceno

(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-metil-~ azin-1-il) -pitr
31,5 g de 4-cloro-l-nitrobenceno y 44,4 ml de 1-metil-
-piperazina se afiaden juntos y se agitan durante 18 horas a
90°C. A continuacién, la solucién se vierte sobre hielo/agua
y el precipitado resultante se filtra con succién, se lava

con agua y se recristaliza en etanol/aqua (1:1)}. El residuo
se seca en vacfio a 75°C.

Rendimiento: 44,0 g (99% del tedrico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metancol =
10:1)
punto de fusién: 108-112°C

Andlogamente al Ejemplo XIX se preparan los siquientes
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compuestos:

{1} N-(2-dimetilaminoetil) -N-metil-4-~nitroanilina
Preparada a partir de 1-fluoro-4-nitrobencenc y 1-dime-
tilamino-2-metilamino-~etano

(2) N-{3-dimetilaminopropil)-N-metil-4-nitroanilina
Preparada a partir de l1-fluoro-4-nitrobencenc y l-dime-

tilamino-3-metilamino-propano.
Ejemplo XX

-[N-a -{2- 1 £il) ~ami -

3,6 g de 4-(2-dimetilamino-etilamino)-nitrobenceno
(seglin Gabbay et al., J. Am. Chem. Soc. 91, 5136 (1969)) se
disuelven an 50 ml de cloruro de metileno y se aifladen 5,0 ml
de trietilamina. A esta mezcla se ajladen gota a gota,
lentamente, 1,3 ml de clorurc 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 clorurc 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 residuc se seca en vacio.

Rendimiento: 2,0 g (45% del tebrico),

valor R.,: 0,55 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 9:1:0,1)

Ci.H,, N0,

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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Preparado a partir de 4-(3-dimetilamino-propilamino) -
nitrobenceno y cloruro de acetilo

(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 )

Preparade a partir de 4- (3-dimetilamino-propilamino) -ni-
trobenceno y cloruro de propionilo.

Ejemplo XXJ

4- -N,.N-4 en.

10,0 g de dcido 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 acido acético. La fase orgdnica se extrae
con agitacidén de nuevo con agua y con acido clorhidrico 1N,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El producto se
recristaliza en é&ter.

Rendimiento: 5,6 g (48% del tebrico),

valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

punto de fusién: 61-63°C

AnAlogamente al Ejemplo XXI se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 4-(piperidin-1-il-carbonil)-nitrcbenceno
Preparado a partir de &cido 4-nitrcbenzoico y piperidi-
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37,0 g de 4-(piperidin-1-il-metil)-nitrobenceno se
disuelven en 300 ml de metanol, se afiaden 8,0 g de niquel
Raney y se hidrogena durante 1 hora y 25 minutos con 3 bares
de hidrégeno a la temperatura ambiente. El catalizador se
separa por filtracién y el filtrado se concentra por evapora-
cién.

Rendimiento: 24,0 g (75% del tefrico),

valor R,: 0,4 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

Crafrey

ESI-espectro de masas: m/z = 191 [M+H']

Anilogamente 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)-carbonilmetil] -N-metilsul-
fonil-p-fenilendiamina

(11) 4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilina

(12) 4-(4-metil-piperazin;1-il)-anilina

(13) N-(zjdimetilaminoetil)—N-metil-p-fenilendiamina
(14) N-{(3-dimetilaminopropil)-N-metil-p-fenilendiamina
(15) N-acetil-N-(2-dimetilaminoetil)-p-fenilendiamina

(16) N-acetil-N-(3-dimetilaminopropil)-p-fenilendiamina
(17) N-propionil-N-(2-dimetilaminoetil)-p-fenilendiamina

(18) N-propionil-N-(3-dimetilamincpropil)-p-fenilendiamina
{19) N-metilsulfonil-p-fenilendiamina
(20) 4-amino-N,N-dimetilbenzamida
(21) 4-(piperidin-l-il-carbonil)-anilina
(22) 4-tetrazol-5-il-anilina
Preparacién de los compuestos finales:
Ejemplo 1
3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilinc] -1-fenil-metili-
den)-5,6-dimetoxi-2-i i
700 mg de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-metiliden}-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona y 300 mg de 4- (piperidin-1-il-wmetil) -

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 ge filtra con succién. El precipitado se separa a

través de una columna de gel de silice con cloruro de

metileno/metancl/amonfaco (10:1:0,01), se mezcla agitando con

éter, se filtra con succifn y se seca a 100°C.

Rendimiento: 300 mg (55% del tefirico),

valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
" 5:1)

CasHiyyN,0,

espectro de masas: m/z = 469 ([M']

Andlogamente al Ejemplo 1 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 3-(2)-(1-(4-metoxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l1l-acetil-3-{l-etoxi-i-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y p-anisidina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

10:1)

G, Hh;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)

C23H,,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 l-acetil-3-(l-etoxi-i-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)

Gy, N0,

espectro de masas: m/z = 505 [M'}

(4)3-(2) - (1-{4- [N- (2-dimetilaminoetil) -N-metilsulfonil -ami-

noj] -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-indelinona y N-(2-dimetilamino-etil) -

-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,5 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/metanocl

= 20:1)
Caut,a N0 S
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-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 3-(dimetilaminometil) -
-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metilemno/metanol =

5:1)

Ci6Hy 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 l-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)

CzeH,0N,0, .
espectro de masas: m/z = 429 [M']

S0
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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-1-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(2-dimetilamino-etil) -
anilina.
Valor R,: 0,6 (gel de s{lice, cloruro de metileno/metanol/

amonfaco = 5:1:0,01)

G H,s N0,
espectro de masas: m/z = 443 [M')

(8)3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-~anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-({il-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y N-{dimetilaminometilcar-
bonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

= 10:1)

CauHy 0N, O,
espectro de masas: w/z = 486 [M']

(9) 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il).-aniling]-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-(lH-imidazo-4-il)-
anilina (preparada segiin Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1990)).
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

Ci6H,2N, 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 1-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)

Cy3H;,0,0,
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)

CaaH,;N,0.S
espectro de masas: m/z = 550 ([M']

(12) 3-(Z)-(1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5, 6-dimetoxi-2-~indolinona

Preparada a partir de l1l-acetil-3-(l-etoxi-i-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y &ster etilico de 4cido
4 -aminobenzoico.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol

= 20:1)

Caely N, 0,
espectro de masas: m/z = 444 [M']

(13) 3-(2)-(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-l-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-[{2,6-dimetil-piperi-

din-1-il)-metil] -anilina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metilenc/metanol/

amoniaco = 10:1:0,01)
Ca1H,ysN,0,
espectro de masas: m/z = 497 (M']

(14) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-dimatilamino-etilamino) -carbonil-

Y



10

15

20

25

30

35

- 52 -

metil] -N-metilsulfonil-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-[(2-dimetilamino-
etilaminoc) ~carbonilmetil] -N-metilsulfonil -p-fenilendiamina.
Valor R.: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 4:1)

CioHaNs0¢S
espectro de masas: m/z = 593 ([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-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(pirrolidin-1-il-me-
til) -anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, clocruro de metileno/metanol

= 5:1)

Cz4i,4N; 0,
espectro de masas: m/z = 455 [M']

(16) 3-(Z2)-{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-l-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/metanol

= 10:1)

CaaH1oN, O,
espectro de masas: m/z = 470 [M']

(17) 3-(Z)-{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-l-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-~indolinona y N-acetil-N- (2-dimetila-

mino-etil) -p-fenilendiamina.

Valor Re: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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CasH,, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 499 [M-H)

(18)3-(2)-(1-{4-[{N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino] -

anilino}-1-fenil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1l-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)
CaoHa N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 515 {M+H]

(19) 3-(2)-(1-{4- [M-propionil-N-(2-dimetilamino-etil)-amino] -
-anilina}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-i-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y N-propionil-N-(2-d4i-
metilamino-etil) -p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

CyH N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 515 (M+H']

(20) 3-(2) -(1-{4- [N-propionil-N- (3-dimetilamino-propil) -ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indclinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-i-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)

cl I.H:l IN -IOC
ESI-espectro de masas: m/z = 529 [M+H"]

(21) 3-(Z2)}-[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-i-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolincna y 4-amincbenzamida.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)
Ca N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 414 (M-H)

(22) 3-(2Z)-[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)

CaelysN,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 442 (M-H']

(23) 3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-carbonil-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-(piperidin-l-il-car-
bonil) -anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CayH, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 482 [M-H"]

(24) 3- (Z) - [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 éster etilico de &cido
4-aminofenil-acético
Valor R,: 0,5 (gel de silice, éter de petrbSleo/acetato de
etilo/etanol = 7:2:1)
Ca7H (N, 05 ’
ESI-espectro de masas: m/z = 457 (M-H']

=S5
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(25) 3-(Z)-{1-(4-({tetrazol-5-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indclinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-tetrazol-S5-il-anilina.
Valor R.: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CaHaa,0;
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 l1-acetil-3-[l-cloro-1-{3-cianofe-
nil)-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

= 10:1)

G, Hi N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 396 [M-H']

(27) 3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-il-metil)-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- (piperidin-1-il-metil)-
-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

C;sH,, N0,
espectro de masas: m/z = 421 (M)

(28)3-(2)-{1-[4-(dimetilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-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)

Ca:HarN;0,

Sk
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espectro de masas: m/z = 381 [M]

(29) 3- (Z) - (1-anilino-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
linona -

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anilina.
Valor R,: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 20:1)

CipHyN:0;
espectro de masas: m/z = 324 {M']

(30) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonilami-

nol -anilino}-1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-({l-etoxi-l-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indclinona y N-(2-dimetilamino-etil) -N-

-metilsulfonil-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,4 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/metanol

= 20:1)
CiHaaNOsS
ESI-espectro de wasas: m/z = 489 (M+H']

(31) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-amino] -

-anilino}~-l-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-(2-dimetilaminocetil)-N-me-

til-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

5:1)
G, Hya N, O,
ESI-espectro de masas: m/z = 425 [M+H']

(32) 3-(Z)-(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-indolinona y N- (3-dimetilaminopropil) -N-
-metil-p-fenilendiamina.
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Valor R,: 0,6 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol/
amonfaco = 5:1:0,01)

CasHy N0,

ESI-espectro de masas: m/z = 439 [M+H"]

(33) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilaminopropil) -amino} -

-anilino}-l1-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 Rs: 0,4 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/etanol

= 25:1)
Gt N O,
ESI-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)

C,1H, N, 0,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-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-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/metanol =

9:1)

C,aHi5N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 394 [M-H)

(36) 3-{Z)-(1-{4-[N-{dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
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linona

Preparada a partir de 1~acetil-3-{l-etoxi-l-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/metanol =

10:1)

CasHaoN 04 S
espectro de masas: m/z = 502 [M']

(37) 3-(2)-(1-(4-etoxicarbonil-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 éster etilico de &cido 4-
-aminobhenzoico.
Valor Re: 0,6 (gel de sflice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CazHa2N,0;4
BESI-espectro de masas: m/z = 395 [M-H']

(38) 3-(Z)-[1-(4-aminocarbonil-anilino)-1i-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,, N20,
espectro de masas: m/z = 367 [M']

(39) 3-(Z)-(1-(4-dimetilaminocarbonil-anilino}-1-etil-metili-
den] -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-amino-dimetilbenzamida.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C::H:sN:OA
ESI-espectro de masas: m/z = 394 [M-H']
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(40) 3-(Z)-{1-[4-(etoxicarbonilmetil)-anilino)-1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(1l-etoxi-1l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y é&ster etilico de dcid 4-
-aminofenil-acético.
Valor R.: 0,4 (gel de sflice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

C1aHyeN;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 1l-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-tetrazol-S-il-anilina.
Valor R,: 0,45 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CaoHaoN0;
ESI-espectro de masas: m/z = 391 [M-H]

(42) 3-(2)-(1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino)-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-metilendioxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(l-metoxi-1-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)

C,eH;,N,0,
espectro de masas: m/z = 453 ([M']

(43) 3-(2)-{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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CasHyuN,0,
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-(l-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/metanol

= 5:1)

C;,H,;, N, 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-(1-metoxi-l-fenil-meﬁiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y N-({2-dimetilamino-etil)-N-
-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CoyH N, 04S
espectrxo de masas: wm/z = 520 (M)

(46) 3-(Z)-{1-[4-(N-Aimetilaminometilcarbonil-N-metil-aminoc) -
-anilinoj -1-fenil-metiliden}-5, 6-metilendioxi-2-indoclinona

Preparada a partir de 3-(l-metoxi-l-fenil-metiliden)-
-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)

C;,H, N0,
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/acetato de etilo/
metancl = 4:2:0,25)

Caall;eN,0,

espectro de masas: m/z = 439 [M*]

(48) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-1-
~-fenil-metiliden) -6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(i-etoxi-1i-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/

etanal = 4:2:0,25)

C3:Hz5N,0,
espectro de masas: m/z = 475 (M']

(49) 3-(Z)-{1-(3-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-{l-etoxi-l1-fenil-meti-
liden) -6-metaxi-2-indolinona y 3-(dimetilaminometil)-anilina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metilenc/metanol

= 5:1)

CasH, 5N, 0,
egspectro 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-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N- (dimetilaminometilcarbo-
nil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, c¢loruro de metileno/metanol

= 5:1)

Ca o N0,
espectro de masas: m/z = 438 [M*']
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(51) 3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino}-1-fenil-
-metiliden})-5, 6-dietoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3- (1-etoxi-1-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)

CyaHysN,0, ]
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-(l-cloro-l-fenil-me-
tiliden) -6-trifluorometil-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-
-metil)~anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

10:1)

CaaHyF3N,0
ESI-espectro de masas: m/z = 476 [M-H"]

(53) 3-(2)-(1-{4-IN-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden)-6-triflucrometil-2-indo-
linona

Preparada a partir de l-acetil-3-(1-cloro-1-fenil-meti-
liden) -6-trifluorometil-2-indolinona y N- (2-dimetilamino-
-etil) -N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

= 10:1)

C,,H,,F3N,0,5
ESI-espectro de masas: m/z = 543 [M-K)

(54) 3-(Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-6-trifluorometil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-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/metancl
= 10:1)

CayHysFaN, O,

ESI-espectro de masas: m/z = 493 [M-H"]

(55) 3-(Z)-{1-{4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-i-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)

CiHy N, O
ESI-espectro de masas: m/z = 486 [M+H"]

(56) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-1i-.
-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-fenil-2-indolinona y 4- [ (N-bencil-N-metil-amino) -
-metil] -anilina.
Valor R.: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

Cyt,, N0
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-1l-fenil-meti-
liden)-6-fenil-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil) -N-me-
tilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

C2H;,N, 0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 553 [M+H"]

(58) 3-(Z)-{1-([3-(dimetilaminometil) -anilino]-1-fenil-metili-
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den}-6-fenil-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-{l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-fenil-2-indolinona y 3- (dimetilaminometil) -anilina.
Valor R,: 0,55 {(gel de silice, cloruro de metilenoc/metanol
= 10:1)
C30ty,N,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-l-fenil-meti-
liden)-6-fenil-2-indclinona y N- {dimetilaminometilcarbonil) -
-N-metil-p-fenilendiamina.

_ Valor Re: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 9:1)

CalyoH,0,
espectro de masas: m/z = 502 [M]

(60) 3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-(2-tolil)-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1l-fenil-me-
tiliden)-6-(2-tolil) -2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-metil)-
-anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de gilice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

G, iy, N0
ESI-espectro de masas: m/z = 500 (M+H']

(61) 3-(2)-{1-[4-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-6-(2-tolil) -2-indolinona '

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-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)
Cy;HuN;0
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espectro de masas: m/z = 459 [M']

(62) 3-(Z)-[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-
~aminocbenzoico.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/

‘etanol = 4:2:1)

G H, N0,
espectro de masas: m/z = 474 [M'])

Eiemplo 2

3-(2)-(1-{4- (2~ (4-carboxi-piperidin-1-11)-etil] -anilino}-1-
~fenil- 1id - - xi-2~3

0,4 g de 3-(2)-(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 etancl y se afiaden 2,0 ml de
lejia de sosa 1N. La mezcla se agita durante 1 hora a 50°C.
A la solucién transparente se afladen 2,0 ml de HCl 1N, 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 tedrico),
valor R,: 0,2 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

2:1)

C.,H,,N,0, .
ESI-espectro de masas: m/z = 526 [M-H]

Andlogamente al Ejemplo 2 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 3-(Z)-([1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-(1-(4-etoxicarbonil-anili-
no) -1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
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Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)

Ca M, N, 04
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-(Z)-{1-([4- (etoxicarbonilmetil) -
~aniline] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,1 (gel de silice, &ter de petrbleo/acetato de

etilo/etanol = 7:2:1)

CasHaa N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 429 [M-H']

(3)3-2-(1-(4-carboxi-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-({1-(4-etoxicarbonil-anili-
no) -1-etil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

9:1)

CaoHy N, 04
ESI-espectro de masas: m/z = 367 [M-H]

(4)3-2-{1-[4- (carboximetil) -anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6~
-dimetoxi-2-indolinona

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/etancl

= 4:2:1)

€ H,, N, 0
ESI-espectro de masas: m/z = 381 [M-H"]

(5) 3-Z-[1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-6é-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)

CiaH,, N0,

ESi-espectro de masas: m/z = 413 ([M-H']

Ejemplo 3

3-(Z)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-1il)-etil] -
—apilino}-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolingna
0,2 g de 3-(2)-(1-{4-(2-(4-carboxi-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
se disuelven en 5,0 ml de dimetilformamida y se afladen 0,2 g
de TBTU, 0,1 g de HOBt y 0,5 ml de trietilamina. Por Gltimo,
se afladen 0,2 g de hidrocloruro de dimetilamina y la mezcla
se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. El

disolvente se elimina y el residuo se mezcla agitando con

agua, se filtra con succidn y se lava con isopropanocl y éter. .

El residuo se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,2 g (95% del tebrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)
Ci,H,eN,0,
espectro de masas: m/z = 554 [M']
Andlogamente al Ejemplo 3 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 3-(Z)-{1-[4-(aminocarbonilmetil) -anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-{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 petrfleo/acetato de

etilo/etanol = 4:2:1)

CysHyy N3O,
ESI-espectro de masas: wm/z = 428 {M-H)
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(2) 3-(2)-(1-{4-(dimetilaminocarbonilmetil)-anilino]-1-Ffenil-
-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-
cloruro de dimetilamina.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, &ter de petrfleo/acetato de

etilo/etanocl = 4:2:1)

G E,, N0, _
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)

CaHy; N0
ESI-espectro de masas: m/z = 380 [M-H"]

(4)3-(Z)-{1-[4- (dimetilaminocarbonilmetil) -anilino} -1-etil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolincona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-{4-(carboximetil)-ani-
lino] -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)

Cz3H,, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 408 [M-H']

Ejemplo 4

6-amino-3-(Z)-{1- [4- (piperidin-l~il-metil) -anilinc] -1-fenil-
-metili -2-indoli

11,2 g de 3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino] -
-l-fenil-metiliden}-6-nitro-2-indolinona se disuelven en 120
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ml de metanol y 60 ml de cloruro de metileno, se afiaden 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 hidr6geno. El catalizador se separa por filtracién, el

filtrado se concentra por evaporacién 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 tebrico},
Valor R,: 0,25 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)
C;-H,, N0
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 l-acetoxi-3-(Z) - (1-(4-metoxicarbo-
nil-anilino) -1-fenil-metiliden] -6-nitro-2-indolinona
Valor R,: 0,74 (gel de silice, cloruro de metilenc/metancl =
&:l)
C13Hyp N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 384 (M-H]
Ejemplo 5

3-(2)-[1- (4-metoxicarbonil-anilino) -1-fenil-metiliden] -6-
-ureido-2-indolinona

560 mgde 6-amino-3-(Z) - [1- (4-metoxicarbonil-anilino) -1-
-fenil-metiliden] -2-indclinona, 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 evaporacién, 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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cibén, el producto se seca en el desecador.

Rendimiento: 280 mg (45% del tebrico),

Valor R,: 0,25 (gel de silice, acetato de etilo/ciclohexano/
metanol = 4,5:4,5:1)

G0N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 427 [M-H'}

Eiemplo 6

3-(Z)- (l-anilino-1- (3-amincmetil-fenil) -metiliden] -5, 6-

0,8 g de 3-(Z)-{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 metilemo. Después
de la adicién de 500 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 reaccién, el
catalizador se separa por filtracidn y el filtrado se concen-
tra por evaporacifn. El residuo se separ'a a través de una
colurma de gel de silice con cloruro de metileno/metanol
(5:1) como eluyente. El producto se suspende en 3 ml de
dioxano, se afiaden 0,4 ml de &acido clorhidrico 1N y 1la
solucién resultante se concentra por evaporacidn después de
agitar durante 10 minutos a la temperatura ambiente. EL
residuo, asi obtenido, se mezcla triturando con é&ter, se
filtra con succibén 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)

CaH2aN;0,

ESI-espectro de masas: m/z = 402 ([M+H']

Ejemplo 7

6-benzoilamino-3-(Z)-{1- [4- (piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-
-£ 1- 114 ~2-1 ino

)
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0,4gde 6-amino-3-(2Z) - {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
afiaden 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-
cién y se purifica a través de una columna de gel de sfilice
con cloruro de metileno/metancl = 4:1 como eluyente.
Rendimiento: 160 mg (32% del tedrico),
Valor R,: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

9:1)

Gy, N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 529 [M+H]

Andlogamente al Ejemplo 7 se preparan los sigquientes
compuestos: )

(1) 6-acetilamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-i-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-indolincna y cloruro
de acetilo.
Valor R,: 0,48 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

Ca9H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 467 [M+H"]

{2) 6-(2-fenilacetilamino)-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-
-metil)-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 cloxuro,

de 4cido fenilacético.

Valor R,: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)

C35H,,N,0,

ESI-espectro de masas: m/z = 543 [M+H"]

2
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(3) 6-metan sulfonilamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-me-

til) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona
Preparada a partir de 6-amino-3-(Z)i{1-[4-(piperidin-l-

-il-metil)-anilino] -1~fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro

de metanosulfonilo.

Valor R,: 0,56 (gel de sflice, cloruro de metileno/metancl =

4:1)
CayHy o058
ESI-espectro de masas: m/z = 503 [M+H’]

(4) 6-bencenosulfonilamino-3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-il-me-
til)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(2)-{1-{4-(piperidin-i-
-il-metil)-anilinol -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de bencenosulfonilo.
Valor R.: 0,53 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol =

4:1)

G i, N0, S
ESI-espectro de masas: m/z = 565 (M+H']

(5) 3-(Z)-{l-anilino-1-{3-(acetilaminometil)-fenil]-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-[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)

Cs¢HaslN;0,
ESI-espectro de masas: m/z = 442 [M-H"]

Ejemplo 8

é6-metilamino-3- (Z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona

Y

6-dimetilamino-3- (Z) -{1- [4- (piperidin-1-il-metil)-aniling]-1-
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0,1 ml de solucitn de formaldehide (al 37%) se disuelven
en 20 ml de metanol, se afiaden 0,5 g de 6-amino-3-(Z)-{1-[4-
- (piperidin-i-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 adicifn de S ml de
cloruro de metileno, se lleva a solucién. A esta mezcla se
afladen 75 mg de cianoborohidruro de sodio y la mezcla se
agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Después de

_este tiempo, se afiaden 5 ml de HC1l concentrado, el digolvente

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 cloruro de metileno/metanol
{(4:1).
Rendimiento: 70 mg (13% del tefrico) de €-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/metanol =
4:1)

CaH;o0N,O
espectro de masas: m/z = 438 [M"]

36 mg (6% del tedrico) de 6-dimetilamino-3-(2Z)-{1-(4-
- (piperidin-1-il-metil)-anilino} -1-fenil-metiliden}-2-in-
dolinona,
valor R,: 0,58 (gel de silice, cloruro de metilenc/metancl =

4:1)

G, N0
espectro de masas: m/z

453 [M+H"]
Ejemplo 9
3-({2)~{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metili-

en}-6-({pirrol-1-il)-2-indoli
0,5gde 6-amino-3-(Z) - {1- (4~ (piperidin-1-il-metil) -ani-
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lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 20 ml
de &cido acético glacial y se afiaden 0,2 ml de 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano. La mezcla se hierve durante 1 hora a
reflujo, se concentra por evaporacifén y el residuo se recoge
en 20 ml de agua. Después de agitar durante otras 2 horas, se
basifica con lejia de sosa 1N, la fase acuosa se extrae con
clorurc de metileno y la fase orgédnica 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 tebrico),

Valor Ry: 0,73 (gel de sflice, cloruroc de metileno/metanol =
4:1)

Gy, H,o N0
ESI-espectro de masas: m/z = 475 [M+H'}]

Ejemplo 10

3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metili-

G- -1- -2-

0,3 gde 6-amino-3-(2) - {1- (4~ (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 10 ml
de dimetilformamida y se afiaden 180 wg de carbonatc de
potasio. A la temperatura ambiente se afiaden gota a gota 0,1
ml de 1, 4-dibromobutano (disueltos en 1,0 ml de dimetilforma-
mida), y la mezcla de reaccién 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, c¢loruro de metileno/metancl =

9:1)

Gy Hy N0
ESI-espectro de masas: m/z = 479 [M+H"]

Andlogamente al Ejemplo 10 se preparan el siguiente
compuesto:

S
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(1) 6-metoxicarbonilmetilamino-3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-
-metil)-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 éster
metilico de dcido bromoacético.
Rendimiento: 230 mg (28% del tedrico),
Valor R,: 0,36 {(gel de sflice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

CyeHy5N(0,
ESI-espectro de masas: m/z = 497 [M+H']

Ejemplo 11

6-carboximetilamino-3- (Z) -{1- (4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino] -1~ = 1i -2-

180 wg de 6-metoxicarbonilmetilamino-3-(Z)-{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
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 tedrico),
Valor R,: 0,05 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)

CasH, N0, _
ESI-espectro de masas: m/z = 483 [M+H’]

Anidlogamente a los Ejemplos precedentes se pueden
preparar los siguientes compuestos:

(1) 3-(Z)-(1-anilino-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indolinona

(2) 3-{Z2)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden)-5,6-
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-dimetoxi-2-indolinona

(3) 3-(2)-1-{(4-fluoro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

{(4) 3-(2)-{1-{(4-bromo-anilino}-1l-fenil-meciliden]-5,6~
-dimetoxi-2-indolinona

(5) 3-(2Z)-[1-(4-yodo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(6) 3-(Z)-[1-(4~ciano-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-
-dimetoxi-2-indolinona

{7) 3-{Z)-[{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-(2)-[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-(2)-[{1-(4-aminometil-aniling)-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-{2)-{1-[4-~(isopropilaminometil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(14) 3-(Z)-{1-[4-(fenilaminometil)-anilino] -1-fenil-metili-

77
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(15) 3-{2)-{1-[4-(etilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5,S-dimetoxi-z—indolinong

(16)3-(2)-{1-[4- (propilaminometil) -apilino] -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-(2)-{1-(4- (iscbutilaminometil)-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-(Z)-{1- [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) -anilinol -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(23) 3-(2)-(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}-i-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(25)3-(2) - (1-{4-[(N-etil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(26) 3-(Z)-(1-{4-[(N—etil-N-isopropil-amino)-metil]-anilino}i
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~l~-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(27) 3-(2)-{1-[4-(dipropilaminometii)-anilino]-l-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinocna

(28) 3-(Z)-{1-(4-(diisopropilaminometil)-anilino]-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-indolincna

(30)3-(2)—{1-[4-(dibencilaminametil)-anilino]—l-fenil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(31) 3-(2)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-mecil)-anili-
nol -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(32) 3-(Z)-{1-[4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anilino]-
-1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(33) 3-(Z)-{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- (morfolin-4-il-metil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{(36) 3-(Z)-{1~-[4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino)-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(37) 3-(2)-{1-[4-(1-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-

79
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(39)3-(2)-{1-[4-(2-amino-etil) -anilino) -1-fenil-metiliden)-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(40) 3-(Z)-{1-[4-(2-metilamino-etil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(41) 3-(2)-{1-{4-(2-etilamino-etil) -anilinol -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)-anilino]-1-fenil-metili-
den)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(46) 3-(Z)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(47)3-(Z)-{1-[4- (N-aminometilcarbonil-N-metil-amino)-anili-
nol -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(48) 3-(2)-{1-(4-(N-metilaminometilcarbonil-N-metil-amino)} -
-anilino] -1-fenil-metiliden})-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(49) 3-(2)-{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) -

0
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-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-~2-indolinona

(51) 3-(2)-(1-{4-[N-(piperidin-l-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(52) 3-(Z)-{(1-{4-(N-(morfolin-4-il-mecilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(53) 3-(2)-(1-{4-[N-(piperazin-1-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-(Z)-(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) -amino] -anilino}-
-l1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(58) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolincna

(59) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-amino-propil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(60) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(61)3-(2)-(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-indolinena

(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-(2)-(1-{4- (N-metil-N- (dimetilaminocarbonil} -amino] -a-
nilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(68) 3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (piperidin-1-il-carbonil)-amino]j -
-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-(Z)-(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-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(72) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-dietilamino-etil) -N-metilsulfonil-ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(73) 3-(2)-(1-{4~[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(74)3-(2)-(1-{4-[N-(2-piperidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-



PR T

T

140

15

20

25

3a

35

- 82 -

-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(75) 3- (Z) - (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-(Z)-(1-{4- [N- (aminocarbonilmetil) -N-metilsulfonil-ami-
noj -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(78) 3-(2)-(1-{4-(N-{metilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino]-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(79} 3-(Z)-~(1-{4-[N-(etilaminocarbonilmecil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(80)3-(2)-[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-
nil-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-
-indolinona

(83) 3-(Z)-(1-{4- [N~ (piperidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
~-indolinona

(84) 3-(Z)-(1-{4-([N-(piperazin-l-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino)}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
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(85)3-(2)-[1-(4-{N-[(morfolin-4-il) -carbonilmetil] -N-metil-

sulfonil-amino}-anilino)-l-feqil—metiliden]-5,6-dimetoxi—2-
~indolinona

(86)3-(2)-{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-(Z)-{1-([4- (2-aminocarbonil-etil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(89)3-(2) - {1- (4- (piridin-2-il) -anilino} -1-fenil-metiliden}-
~-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(90)3-(Z)—{1—[4-(piridin-3-il)-anilino]-1-feni1-meti1iden}—
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(91)3-(2)-{1-[4- (piridin-4-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(92)3-(2)-[1-(4-nitro-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6~-dime-
toxi-2-indolinona

(93)3-(2)-1-[(4-fluoro-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(94) 3-(Z)-[{1-(4-cloro-anilino)-l-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(95) 3-(2)-({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-(Z)-[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)-[l-(4-etoxi-anilino)-i-etil-metiliden]-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

(100)3-(2)-(1-(4-trifluorometil-anilino) -1-etil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indeolinona

(101)3-(2)-[1-(4-metil-anilino) -1-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi~-2-indolinona

(102) 3-(2)-[1-{4-metilmercapto-anilino)-1-etil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2~-indolinona

(103)3-(2)-(1-(4-aminometil-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-
-dimetoxi-2-indolinona

(104) 3-(2)-{1-(4-(metilaminometil)-anilino]-1-etil-metili-
den)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(105) 3-(2)-{1-[4-(isopropilaminomecil}-anilino]-1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{106) 3-(2Z)-{1-[4-(fenilaminometil)-anilino]-1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(107) 3-(Z)-{1-[4-{etilaminometil)-anilino}-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(108) 3-(Z)~{1-[4- (propilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(r08) 3-(2)-{1-[4-(butilaminometil)-anilinoc] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(110) 3-(2Z)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(111)3-(Z)-{1-[4-(ciclohexilaminometil) ~anilino] -1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(112)3-(2Z)-{1-[4- (bencilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(113)3-(Z)-{1-[3- (dimetilamino-metil) -anilino} -1-etil-metci-
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-(2) -{1-[4- (dietilaminometil)-anilino] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(116)3-(2) - (1-{4- [ {(N-metil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-
-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(217)3-(2)-(1-{4-[(N-isopropil-N-metil-amino) -metil] -anili-
no}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(118) 3-(Z)-(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}-l-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-(Z)-{1-[4-(diisopropilgminometil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(122)3-(2) - (1-{4- ((N-bencil-N-metil-amino) -metil) -anilino}-
-1l-etil-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-indolinona

(124)3-(Z) -{1-[4- (dibencilaminometil) ~anilino] -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(125) 3-(Z)-{1-[4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilinoj-1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(126)3-(2Z) -{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil) -anili-
nol] -l1-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-(2)-{1-(4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
no] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(129) 3-(2)-{1-[4-(azepan-1-il-metil)-anilino] -1-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-(Z)-{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-(2)-{1-[4-(2-amino-etil) -anilino] -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(136) 3-(2)-{1-[4-(2-metilamino-etil)-anilino]-l-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-(2)-{1-[4-(2-dimetilamino-etil}-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi~2-indolinona

(139)3-(2)-{1- (4~ (2-dietilamino-etil)-anilino] -1-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}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(144)3-(Z)-{1- [4~ (2-acetilamino-etil) ~anilino] -1-aetil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{145) 3-(2)-{1-[{4-(3-amino-propil) -anilinol-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(146) 3-(2Z)-{1-(4-(3-dimetilamino~-propil)-anilino]-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(147) 3-(2)-{1-[4~(N-aminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(148)3-(Z)-{1-[4- (N-metilaminometilcarbonil-N-metil -amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(149) 3-(Z)-{1-(4-(N-etilaminometilcarbonil-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-(2)~-{1-{4-[N-(moxrfolin-4-il-mectilcarbonil)-N-metil-
amino] -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(153)3-(2)-(1-{4-[N-(piperazin-1-il-metilcarbonil)-N-metil-
amino} -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-~2-indolinona

(154)3-(Z)-(1-{4- [N-(2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
-anilino}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(155) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(156) 3-(2)-{1-{4-[N-(2-dietilamino-etil-carbonil)-N-mecil-
-amino} -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(157)3-(2) - (1-{4- [N-acetil-N- (2-aminoetil) -amino] -anilino}-
-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(158) 3-(Z)-{1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino} -ani.-
lino}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(159) 3-{2)-(1-{4-[N-acetil-N-{2-dimetilaminocetil) -amino] -
-anilino}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(160)3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-amino-propil) -amino] -anili-

& no}-1-etil-metiliden) -5, 6~dimetoxi-2-indolinona
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(161) 3-(2)-(1-{4-({N-acetil-N-(2-metilamino-propil) -amino] -
-anilino}-1l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi~2-indolinona

(162) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-{2-piperidin-1i-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(163) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(aminocarbonilmetil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(164) 3-(2Z)-(1-{4-([N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil)-
-amino] -anilino}-1-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-(Z)-(1-{4- [N-metil-N- (aminocarbonil) -aminol -anilino}-
~l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(167) 3-(Z)-{(1-{4- [N-metil-N- (metilaminocarbonil) -amino] -ani-
lino}-i-etil-metiliden) -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-indolincna

{16%) 3-(Z)-(1-{4-([N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil) -
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(170) 3-(2)-(1-{4-([N-(2-amincetil)-N-metilsulfonil-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(171) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilinc}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(172)3-(Z) - (1-{4- [N-(2-etilamino-etil)-N-metilsulfonil -ami-
nol -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(173) 3-(2)-(1-{4-([N-(2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-l1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(174) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
nil-aminec] -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-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, §-dimetoxi-2-indolinona

(177) 3-(Z)-([1-(4-{N-[2-{morfolin-4-il)-etil)-N-metilsulfo-
nil-amino}-anilino) -1-etil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indoli-

nona

(178) 3-(2)-(1-{4-([N-(aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(179)3-(2)-(1-{4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
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nil-amino} -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(180} 3-(2)-(1-{4-[N-({etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(181)3-(Z)-{1-(4-{N-{{2-dimetilamino-etilamino) -carbonilme-
til] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-etil-metiliden)}-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(182) 3-(Z)-{1-(4-{N-[N-(2-dimetilaminoc-etil)-N-metil-amino) -
carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-etil-meti-
liden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(183) 3-(2)-(1-{4-(N-(dietilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(184) 3-(2)-(1-{4-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-aminol -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(185)3-(Z)-(1-{4- (N~ (piperidin-i-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino)] ~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-~
dolinona

(186)3-(Z)-(1-{4- [N- (piperazin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(187) 3-(2Z)-[1-[4-{N-[(morfolin-4-il)-carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-

dolinona

(188)3-(Z)-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -anilino}-1-etil-me-

92
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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)-anilino)-1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(192)3-(Z) -{1- {4~ (piridin-2-il) -anilino] -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-(2) - {1- (4- (piridin-4-il) -anilino] -1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(195) 3-(Z)-{(l1-anilino-l-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-(Z)-[1-(4-etoxicarbonil-anilino) -1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

{198) 3-(Z)-[1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(199)3-(Z)-(1-(4-fluoro-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6-di-
etoxi-2-indolinona

(200) 3-(Z)-[1-(4-cloro-anilinc)-1-fenil-metiliden] -5,6-di-
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etoxi-2-indoclinona

(201) 3-(2)-[{1-{4-bromo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(202) 3-(2)-[1-(4-yodo-anilino)-i-fenil-metiliden] -5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(203) 3-(2)-[1-(4-ciano-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etaoxi-2-indolinona

(204)3-(2) ~ (1~ (4-metoxi-anilino) -1-fenil-metiliden) -5, 6-di-
etoxi-2-indolinona

(205) 3-(2)-(1-(4-etoxi-anilinoc)-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-(%)-[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-(Z)-{1- [4- (metilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-S,6-dietoxi-2-indolinona

(211)3-(2)-{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-indolinona

(213) 3-{2)-{1-[4-(etilaminometil) -anilino}-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(214) 3-(Z)-{1-{4-{propilaminometil)-anilinoj-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-(2)-{1-[4- (iscbutilaminometil)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(217) 3-(2Z)-{1-[4-(ciclohexilaminometil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(218) 3-(Z)-{1-[4- (bencilaminometil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolincna

(219) 3-(2)-{1- [4- (dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(220)3-(Z)-{1-{3-(dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(221)3-(2Z)-(1-{4- [(N-etil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(222) 3-(Z)-{1-([4-(dietilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(223)3-(2)-(1-{4- [ (N-metil-N-propil-amino) -metil]-anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(224)3-(2) - (1- {4~ [(N-isopropil-N-metil-aminc) -metil) -~anili-



10

15

20

25

30

35

- 95 .

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-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil}-anili-
no}-1-fenil-meriliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(227) 3-(2)-{1- [4- (dipropilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(228) 3-(2)-{1-[4-(diisopropilaminometil) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolincna

(229) 3-(Z) - (1-{4- [ (N-bencil-N-metil-amino) -metil} -anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(230) 3-(2)-(1-{4-({N-bencil-N-etil-amino)-metil] -anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(231) 3-(2)-{1-(4- (dibencilaminometil) -anilino] -i-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,G-dihidro-ZH-piridin—l-il-metil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(234) 3-(2)-{1-[4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil) -ani-
lino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(235) 3-(2)-{1-[4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil) -ani-
1lino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(236)3-(Z)-{1-(4-(azepan-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-meti-

F6
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liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(237} 3-(2)-{1-[4-(piperazin-l-il-méiil)-anilinol-l-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(238)3-(2)-{1-{4- {(morfolin-4-il-metil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(239)  3-(2Z)-{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-(Z)-{1-[4-(acetilamino-metil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

{242) 3—(Z)-{l-[4-(2—amino-etil)-anilino]*1—fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi~2-indolinona

(243) 3-(2)-{1-[4-(2-metilamino-etil)-anilino}-1-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-(2)-{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-indolinona

(248)3-(2Z)-(1-{4-[2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-il)-etil]-

9%
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-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(249) 3-(Z)-(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}-l-fenil-metiliden}-5.G-dietoxi-z—indolinona

(251) 3-(Z)-{1-(4-(2-acetilamino-etil)-anilino]-1i-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(252) 3-(Z)-{1-(4-(3-amino-propil)- anlllno] 1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(253) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil) -anilino) -i-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-(2)~{1-[4- (N-metilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(256) 2-{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)3-(2Z)-(1-{4- [N- (piperidin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(260) 3-(2)-(1-{4-([N-(morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
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-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(261)3-(Z)-(1-{4-(N-(piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(262)3-(Z)-(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-(2)-(1-{4-[N-(2-dietilamino-etil-carbonil)-N-metil-
-aminol -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-(i-metilamino-etil)-amino]-ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolincona

(267) 3-(Z)-{1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilamincetil)-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-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(270) 3-(2)-(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-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-{aminocarbonilmetil) -amino] -

g9
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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-(2)-(1-{4-[N-acetil-N- (piperidin-1-il-carbonilmetil) -
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(275) 3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(276) 3-(2Z)-(1-{4-[N-metil-N- (metilaminocarbonil) -amino] -ani.-
lino}-1-fenil-metiliden) -5,6-dietoxi-2-indolinona

(277) 3-(Z)-(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-
nol -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-(Z)-(1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amine] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(283) 3-(Z)-(1-{4-{N-(2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-aminol -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-~dietoxi-2-indolinona

(284) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-pirrolidin-l-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} -anilinc}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(286) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-merilsulfonil-
-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-(Z)-(1-{4-[N-(aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-
-aminol] -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-(Z) - (1- (4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -~carbonilme-
til] -N-metilsulfonil-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -5,6-
-dietoxi-2-indolinona

(292) 3-(2)~([1-(4-{N-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino) -
~-carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-meti-
liden] -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(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-amin ] -anilino}-l-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indoli-
nona

{295) 3-(Z)-(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-matiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(298)3-(2)-[1-(4-{N-[({moxfolin-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)-{1-(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-{Z)-{1-(4-(1H-imidazol-4-il)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(304) 3—(Z)-{1-(4-(piridin-z-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi-2-indolinona
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(305) 3-(2)-{1-[4-(piridin-3-il)-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

a [« el a r
Composicidn:
Principio activo 75,0 mg
Manitol . S0,0 mg
Agua para fines de inyeccidn hasta 10,0 ml
Preparacidn:

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 efectida con aqua para fines de
inyeccién.

Elemplo 13

olla se 3 ipi ivo 1
Composicién:
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 2,0 ml
Preparacidn:

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
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efectGa con agua para fines de inyeccién.
Ejemplo 14

Composicidn:
(1) Princibio activo 50,0 mg
(2) Lactosa 98,0 mg
(3) Almidén de maiz 50,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg
(3) Estearato de magnesio — 2.0 mg
215,0 wmg
Preparacidu:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién
acuosa de (4). Al granulado secado se ajlade por mezcladura
{S). A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas caras y entalladura de divisién por
una cara.

DiAmetro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 15
> 3 o ¢ 3 e ncipio activo

Composicidn:

(1} Principio activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
(3) Almidén de maiz 80,0 mg
{(¢) Polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4.0 mg

600,0 mg
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Preparacifn;

(1),'(2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucidén
acuosa de (4). Al granulado secado se affade por mezcladura
(S). A partir de esta mezcla se prensan comprimidos, bipla-
nos, faceteados por ambas carab y entalladura de divisién por
una cara.

Didmetro de los comprimidos: 12 mm.

Eiemplo 16
c 0 c chiv

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg

(2) Alwidén de mafz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) Estearato de magnesio 2,0 mg
160,0 mg

Breparacidn:

(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 cipsulas en capsulas enchufables de gelatina
dura del tamafio 3.

Ejemplo 17

Capsula 5 e incipig activo

Composicidn:

(1) Principio activo 350,0 mg

(2) Almidén de maiz secado 46,0 mg
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(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg
(4) Estearato de magnesio 4.0 mg
430,0 mg

(1) se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada
se afiade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2}
y (4).

Esta mezcla de polve se introduce en una miquina
envasadora de cdpsulas en cipsulas enchufables de gelatina
dura del tamailo 0.

Ejemplo 18

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 840.0 ma
2000,0 mg

Preparacidn:

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 supasitorios débilmente
enfriados con anterioridad.
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REIVINDICACIONES

1.- Indolinonas sustituidas de la fSrmula general

)
H

en la que

X gignifica un dtomo de oxfigeno o azufre,

R, significa un grupe alquenilo C,,, alquinilo C,,, arilo,
aril-alquilo C,,, heterocarilo, heterocaril-alquilo C,,, tri-
fluorometilo o ciano,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C,,, hidroxi-alquilo C,.,,
alcoxi C,;-alquilo C,,, ariloxi o hetercariloxi,

significa un grupo mercapto, alquil C,_,-sulfenilo, fenilsul-
fenile, Dbencilsulfenilo, alquil C,,-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil ¢, ,-sulfonile, fenilsul-
fonilo, bencilsulfonilo; sulfo, alcoxi C,;-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o benciloxisulfonilo,

significa un grupo amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C,,) -
-amino, hidroxicarbonil-algquil C, ,-amino, 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 ¢, ;-amino, N,N-dibencil-
amino, alquil ¢, ,-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarbo-
nilamino o un grupe N-(algquil C,.,}-alquil C, ,-carbonilamino,
en el que los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
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por un puente de n-alquileno C,,, o 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 bencilsulfenilamino o un grupo N-(alquil C,,;)-alquil
C;.;-sulfonilamino, en el que los dos grupos alquilo pueden
estar reemplazados por un puente de n-alquileno C,;, 0 en el
que uno o los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un grupo femilo o bencilo,

significa un grupo aminosulfonilo, alquil C, ,-aminosulfonilo,
fenilaminosulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-(algquil C,,)-
-aminogulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-dibencil-
-aminosulfonilo,

significa un grupo fosfono, (alcoxi C,.,)PO(H), (alcoxi

C,.,) PO(alquilo C,,}), f{alcoxi C,,)PO(OH), 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 cicloalgquilenimino-
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 &tomo de oxigeno
o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{algquilo
c:|.-:|) ’

R, significa un atomo de hidrb6geno, £lGor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo alquilo C,, o trifluorometilo,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C,,, mercapto, alquil C, ,-
-gulfenilo, alquil C,;-sulfinilo, alquil C,;-sulfonilo,
sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C, ,-ami-
nosulfonilo o di-(alquil C,.,) ~aminosulfonilo,

significa un grupo nitre, amino, alquil C,,-amino o di-({al-
quil C,.,)-amino,

significa un grupo alquil 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(alguilo C,,;), (alcoxi C,.,)PO(OH) o di-(alcoxi C,.;)PO,
significa un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo o cicloalgquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metilenc en
la posicitn 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,.,), ©
R, y R, juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi,
n-preopileno, n-butileno 6 1,4-butadienileno,
R, significa un &tomo de hidr6geno, un grupo alquilo C,,
cicloalquilo C,,, trifluorometilo o heteroarilo,
significa un grupo fenilec o maftilo, eventualmente mono- o©
di-sustituido con un atomo de flior, 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
iguales o diferentes que, adicionalmente, puede estar
sustituido
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquile C,., o0 alcoxi C,_;-
-alquilo C,,,
con un grupo ciano, ciano-alquiloc C,,;, ciano-alquenilo
Cy,, ciano-alquinilo C,.,, carboxi, carboxi-alquilo C,,,
carboxi-alquenilo C,,, carboxi-alquinilo C,.,, alcoxi
C,.,-carbonilo, alcoxi C,,-carbonil-alquilo C,,, alcoxi
C,.;,-carbonil-alquenilo C,, o alcoxi C,.,-carbonil-alqui-
nilo G,
con un grupo alquil C, ,-carbonilo, alquil C,.,-carbonil-
-alquilo C,.,, alquil ¢, ,-carbonil-alquenilo C,,, o alquil
C, ;-carbonil-alquinilo C,,,
con un grupo aminocarbonila, aminocarbonil-alquilo C,_,,
aminocarbonil-alquenilo C,.,, aminocarbonil-alquinilo
Ciy. 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,.y, di-(alquil C,,,)-aminocarbonil-alquenilo C,., o di-
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- (alquil C,.,) -aminocarbonil-alquinilo C,.,,
con un grupo nitro, nitro-alquile C..;, nitro-alquenilo
C,.; o0 nitro-alquinilo C,,, -
¢on un grupo amino, alquil C,,-amino, di-(alquil C,.)-
-amino, aminc-alquilo C,,, alquil C.,-aminc-alquilo C,,
o di-(alquil C,,,)-amino-alquilo C,,,
con un grupo alquil C,_,~carbonilamino, alquil C, ,-carbo-
nilamino-alquilo C,.,, N-(alquil C,,,)-alquil C;_,-carbo-
nilamine, N-(alquil C,,)-alquil C,,-carbonilamino-al-
quilo C,.,, alquil C, ;,-sulfonilamino, algquil C,_,-sulfo-
nilamino-alquilo C,.,, N-{(alquil C,,;)-alquil C,,-sulfo-
nilamino o N-{(alquil C,,,)-alquil C,,-sulfonilamino-al-
quilo C,.;,
con un grupo cicloalquilenimino, c¢icloalgquileniminocar-
bonilo, cicloalguileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-
-alquilo C..,, cicloalquileniminocarbonil-alquilo C,., o
cicloalquileniminogulfonil-alquilo C,,, de 4 a 7 miem-
bros, 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, -NH o -N{alquilo C,,),
0 con un grupo heteroarilo o heteroaril-alquilo C,_,,

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo algquilo C,.; o un

radical profdrmaco,

R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,, y
Ry, significa un dtomo de hidrégeno, fliGor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo trifluorometilo o heteroarilo, un grupo
alcoxi C,,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
fldor, un grupo amino-alcoxi C,,;, alquil C, ;-amino-alcoxi ,
C,., o0 bencilamino-alcoxi C,.,, un grupo cicloalgquilenimino-
-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, cianco, carboxi, alcoxi C, ,-carboni-
lo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo, di-(alquil
C,.;) -aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,

/7o
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significa un grupo alquil C, ,-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrdgeno eventualmente con un grupo alquilo C,,,
significa un grupo imidazolilo o piper'azino, eventualmente
sustituido en el grupo imino con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo alquilo- C,.,, gque en posicién terminal
puede estar sustituido
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 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 dtomos 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 &tomo 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 nitrégeno,
puede estar sustituido con un grupo ciclealquil C,.,-ami-
no, N-(alquil C,,}-cicloalquil C,.,-amino o cicloalquenil
C;.,-amino, en el que la posicidén 1 del anillo no parti-
cipa en el doble enlace y en el que el dtomo de nitrége-
no puede estar sustituido con un grupo alquilo C,,,
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con un grupo alquil C, ,-carbonilamino, N-(alquil C,,)-
-alquil C, ;-carbonilamino, aminocarbonilo, alquil C, ,-
-aminocarbonilo o di-(alquil C,.,)~aminocarbonilo,

o Ry significa un grupo de la férmula

-N(R,) -CO- (CH,) .-R, (11),

en la qu'e

R, significa un grupo alquilo C,,,

10 n significa uno de los ntGmeros 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 cicloalquilenimino de 4 a 7

15 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 &tomo
de oxiIgeno o azufre, por un grupe sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N(alquilo C,;),

20 significa un grupo de la f£6rmula

-N(R,) - (CH,) .- (CO) ,-Rq4 (ITI),

en la que )

25 R. significa un grupo alquilo C,.,, alquil C,,-
carbonilo, arilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquil
C,;-sulfonilo, arilsulfonilo o bencilsulfonilo,

m significa uno de los niGmeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y

30 R, 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,

35 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 sus 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 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, alquil C,.,-sulfoni-
lo, fenilsulfonilo, carboxi-alquilo C,, o alquiloxi C, ,-car-
bonil-alquilo C,.,, ©
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
grupo alquilo C,.,,
R, significa un itomo de hidrdgenc o un grupo alcoxi C,, o
R, Y R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo alquilo C,, o fenilo, o significa un
grupo fenilo sustituido con un grupo ciano, amino-alquilo
C,.s 0 N-(alcanoil C,,,)-amino-alquilo C,.,,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
R; significa un &tomo de hidrégeno y _
R, significa un &tomo de hidrégeno, flGor, 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
dtomo de nitrdgeno eventualmente corn un grupe alquilo C,.,,
significa un grupo piperidinocarbonilo ¢ un grupo aminocarbo-
nilo, eventualmente sustituido con unp o dos grupos alquilo
c'.I.-Il
significa un grupo alquilo C,,, que en posicidém terminal
puede estar sustituido

con un grupo amino, alquil C,.,-amino, di-{alquil C,.,)-



10

15

20

25

30

35

s

- 113 -

-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
pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, wmorfolino,
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 c¢icloalquil C, ,-amino o cicloalquenil ¢, ,-
-amino, en el gque la posicién 1 del anillo no participa
en el doble enlace,
con un grupo alquil C,.,-carbonilaminc, N-(alquil C,,)-
alquil C,.;-carbonilamino, carboxi, alcoxi C,.;~-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo o di-{alquil
C,.,) ~aminocarbonilo,
significa un grupo alcoxi C,,, que en posicién terminal puede
estar sustituido con un grupo amino, alquil C, ,-amino o gi-
-{alquil C,.,)-amino,
significa un grupo de la férmula

-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(Rg) - (CH:)a" (CO)Q-Rd (I11),
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en la que
R, significa un grupo alquilo C,.,, alquil C,.,-carbonilc
o alquil C,;-sulfonilo,
m significa uno de los nGmeros 1, 2, 3 6 4,
© significa uno de losg nlimercs 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedentemente
para R, o representa un grupe di-{alquil C,.,)-amino-
algquil C,;-amino, eventualmente sustituido en la
posicién 1 con un grupo alquilo C,.,,
o significa un grupo N-{alquil C,;) ~alquil C, ,-sulfonilamino,
sus isSmeros y sus sales.
3.- Indolinonas sustituidas de la f6rmula general I
segin 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, benzoflo, wmetanosulfonilo, bencenosulfonilo o
aminocarbonilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo metoxi o etoxi,
o
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo etileo o un grupo fenilo, eventualmente
sustituido con un grupe ciano, aminometilo ‘o N-acetil-ami-
nometilo,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
R, significa un dtomo de hidrégeno v
R¢ significa un dtomo de hidrégeno, fldor, 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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posicién 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 posicibn terminal estad
sustituido
con un grupo amino, alquil ¢, ,-amino, ciclohexilamino,
bencilamino o fenilamino, en los gue en cada casoc un
dtomo de hidrSgeno del dtomo de nitrégeno 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-oxe-tio-
morfolino o piperazino,
significa un grupo alquil C,,-amino, en el gue el dtomo de
hidrégeno del dtomo de nitrégeno de la amina
estid reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en
cada caso en posicién terminal estd sustituido con un
grupo dimetilamino,
esti reemplazado por un grupo alcanoilo C,., que en
posicién 2 6 3 puede estar sustituido con un grupo
amino, alquil C,.,-amino, di- (alquil C,,)-amino, pirroli-
dino, piperidino, morfolino o piperazino,
estid reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo
o metanosulfonilo,
y. adicionalmente, la parte de alquile 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 los que una parte de
alquilo C,., puede estar sustituida en posicién
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terminal, adicionalmente, con un grupo dimetilami-
no, )
con un grupo pirrolidinocarborlilo, piperidinocar-
bonilo, morfolinocarbonilo o piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquileo C,,
del grupo alquil C,_,-amino precedentemente mencio-
nado en posicitn terminal, ademds, con un grupo
amino, alquil C,,-amino, di-(alquil C,.,)-amino,
'pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino,
sus isSmeros 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;, estdn definidos como en la reivindicacién 2 y
R, representa un &tomo de hidrégeno,
sus isSmeros y sus sales.
S.- Indolincnas sustituidas de la f&rmula general I
gegln la reivindicacién 2 6 3, en las que
Xy R, a R, estdn definidos como en la reivindicacién 2,
R, ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, representan en
cada caso un grupo alcoxi C,,,
sus isdmeros y sus sales.
6.- Indolinonas sustituidas de la férmula general I
geglin la reivindicacién 1, en las que
X significa un 4tomo de oxigeno,
R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,
R, significa un Atomo de hidrégeno o, en posicifn 5, un grupo
metoxi o etoxi,
R, significa un grupo metilo, etilo o fenilo,
R, ¥ R; significan en cada caso un &tomo de hidrSgeno y
R, significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino & 4- (dimetilaminocarbonil) -
-piperidino, estando reemplazado el Adtomo de hidrégenoc 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 alquilo estd sustituida, en cada caso en posicién
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terminal, con un grupo dimetilamino,
y Sus sales.

7.- Las siguientes indolinonas sustituidas de la £6rmula
general I segdin 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,

(c) 3-(2)-{1-[4- (dimetilamino-metil) -anilino] -1-fenil-me-~
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(d)3-(2) -{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(e} 3-(Z)-(1-{4-(2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-~
-etil] -anilino}-i-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-aniline] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indoclinona,

(g) 6-amino-3-(Z)-{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
(i) 3-(2Z)~-(1-{4- [N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino]} -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

Y sus sales.

8.- Sales fisiol&Sgicamente compatibles de los compuestos
seqin las reivindicaciones 1 a 7.

9.- Medicamento que contiene un compuesto segn al menos
una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal segiin la reivin-
dicacién 8 junto a eventualmente una o varias sustancias de
soporte y/o agentes diluyentes inertes.

10.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 7 o una sal seqgiin la reivindicacién 8
para la preparacién de un medicamento que es adecuado para el
tratamiento de proliferaciones celulares excesivas o anorma-
les.

11.- Procedimiento para la preparacién de un medicamento
segun la reivindicacién 9, caracterizado porgue, por via no
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en una o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

12.- Procedimiento para la preparacian de los compuestos
seglin las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque
a. se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

en que

X y R, a R, estén definidos como se menciona en las reivindi-
cacicnes 1 a 7,

R, significa un atomo de hidréSgenc, un grupo protector para
el 4dtomo de nitrégeno del grupo lactama © un enlace a una
fase s6lida, y

2, significa un 4tomo de haldgeno, un grupo hidroxi, alcoxi
o aralcoxi,

con una amina de la fSrmula general

P

en que
R, v R; estan definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 7,

Y, en caso necesario, subsiquientemente se separa un grupo
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protector utilizado para el itomo de nitrdSgeno del grupo
lactama o un compuesto, asi obtenido, se separa de una fase
gélida,

b. para la preparacién de un compuesto de la férmula general
I, en la gque R, repregsenta un grupo amino, se reduce

un compuesto de la f£Srmula general

o

c. para la preparacidén de un compuesto de la f6rmula general
I, en la que R, y/o R, representa uno de los grupos sulfinilo
o sulfonilec sustituidos mencionados en las reivindicaciones
1 a 7, se oxida un compuesto de la f£Srmula general

Ryt X (VII),

en la que

R, a R, estdn definidos como se menciona en las reivindicacio-
nes1a?vy
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uno de los grupos R;. ¥y R,. significa uno de los grupos
mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados en las reivin-
dicaciones 1 a 6 para R, Y R;, Y el otro adopta los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1 a 7 para R; o R,,
con excepcidn de los grupos mercapto o sulfinilo, o los dos
grupos R,. y R, representan uno de los grupos mercapto o
sulfinilo sustituidos, mencionados en las reivindicaciones 1
a 6para R, YR;,, ¥

en caso deseado, a continuacién, un compuesto de la f6rmula
general I, asi obtenido, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, se transforma, mediante hidrélisis, en un correspondiente
compuesto carboxi, o

un compuesto de la fSrmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
alquilaciétn o alquilacién reductora, en un correspondiente
compuesto de alquilamine o dialquilamino, o©

un compuesto de la £6rmula general I, asf obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se trangforma, wediante
acilacién, en un correspondiente compuesto de acilo, o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
sulfonacidn, en un correspondiente compuesto de sulfonilo, o
un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino, se transforma, mediante una reaccién de
condensacifin, en un correspondiente compuesto de pirrolo, o
un compuesto de la fdrmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo carboxi, se transforma, mediante esteri-
ficacitn o amidacifn, 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 compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
reaccidn con &cido ciénico 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 proteccidn de grupos reacti-
vos, ©

en caso necesario, a continuacién, un compuesto de la férmula
general I, asi obtenido, se separa en sus estereoisémeros, o
un comwpueste de la férmula general I, asi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicacién
farmacéutica, en sus sales fisiol6gicamente compatibles, con
un &cido o una base inorginico u orgénico.
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Resumen

La presente invencién se refiere a indolinonas sustitui-
das de la f&rmula general

en la que

R, a R; y X estdn definidos como en la reivindicacién 1, a sus
isbmeros y sus sales, en.particﬁlar sus sales figsiolégicamen-
te compatibles, que presentan valiosas propiedades farmacols-
gicas, en particular un efecto inhibidor sobre diferentes
tirosinquinasas de receptor y complejos de ciclina/CDK, asi
como sobre la proliferacién de células endoteliales vy
diferentes células tumorales, a medicamentos que contienen

estos compuestos, a su empleo y a procedimientos para su
*‘preparacidén.
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S ' Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
. Dienstleistungsmarken,  Handelsnamen  und

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fébrica
y de servicios; nombres comerciales y ensefias.

IONY PODER. VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnende (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

Boehri Ingglhain Pt K&
wohnhaft in/ demiciliado (5) ' [)=552168 Tngelhaeim am Rhein

—Gacmany..
r ¢l presente nombramos a CERMAN CAVELIER, £32; emenne(n) hlermit in OUbersinstimmung mit Abs. 1 des
&N LO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, Artikels 543 des Hande, buches GERMAN CAVELIER
; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domicilledos (Rechtsanwaltsauswels Nr.832), GONZALO PERDOMO
en In Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Col en obedecimiento a (Rechtsanwaltsauswels  Nr, 831), EMILIO  FERRERO
lo dispussto en el 19 del Articulo 543 del Cédigo de (Rechisanwaltsauswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
merclo, ¢l primero como princlpal y los demils como PAEZ (Rechisanwaltsauswels Nr.23555), mit Geschiftesitz In
lentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en Bogoti/Kolumbien, Carrera 4* N* 72-35 zu melnen (unseran)
ve Ice asunios de propisdad industrial con facultad para Prozefibevollmichtigten (Germiéin CAVELIER zum
reclbir notlficaclores 'y nombrar apoderados judicinles o Hauptbevollmichtigten, die anderen - In der femnn!en
El primar representante suplents resmplazard al Relfenfolge - zu seinen Stellvertretern) in  allen

“en caso de ausencla o lmp'g

Imento temporal o A:so.le nheiten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Ste
der aquél La misma regla se aplicark cuando el ol t,  Zustellungen en aenzunehmen und
mdo representante suplente lu:demmphur al primero, Prozefbevolimachtigten und auf chtlichs Bevollmichtipte ..
stircero al segundo. En casos, el representante zu ernennen. Der erste Stelivertreter hat Hermn GERMAN

s S5t suplente, u]\‘ mu caso, 0 ambos, CA“:VELIBR bel d.?d“ Abwessnhelt od%r Im Falle einer
2\ representacién voribergehenden er endgititigen Verhinderung 2z
park r Notario Piblico en | vertreten. Dasselbe gllt, wenn der Zwelte Stellvertreter den
Colo: ] Notarlo u otro Fu o Piblico, o Cénsul ersten, oder sber der dritte den zwelten, »u verireten hat In
+.'? de Colombis, #n el extranjero; y sl se tratare de fmpedimento, diessn Fillen wird der Hauptvertreter, oder nenfalls der
* Lacon gr!!._ﬂhdo respactivo. St alguno de los nombrados faltare erste oder zwaelite Stell , oder belde, In Form elner durch
definitlvamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare Ia elnen Notr (In Kolumbien) oder durch sinen Notar oder
ausencia o Impedimento del representante principal, o de su sonstigen Sffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
primero o segundo supjanies, en su cwso, ejercer la (im Ausland) beglnubm:n Erklirung seine Absicht, dle |
representacién, en ou orden, uro u otros eegin el caso, |. Vertretung nicht auszufiben, zum Ausdruck bringen. Solite
asumléndola por el solo hacho de sjerceria, cesando en ese . eine Vethiridérifig der Grund dafilr sein, ist die entsprechende
momento ¢l ejercicio de Ia representacién por el primero, i Beschéinigung  belzufiigen.+ Sollte einer der Emannten
segundo o lercer suplente en su caso. - endgﬂltl;ﬂ:‘unchclden, nimmt der Nachfo! e selne Stelle
* eln. Bel Beendigung der Abwesenhelt oder Verhinderung des
Ademiis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba Hauptvertreters oder seines eisten oder zwelten Stellvertreters,
nombrados, obtener la proteccifn de mi (nuestra) konnen GERMAN CAVELIER oder aber - jo nach Fall die

propledad industrial y conira la competencia desleal, a cuyo enteprechenden Stellverirster, die Veriretung ohne welterss
iehcbo sutorizo {(amos) a loa dichos apoderndoa para que fme w Qbernehmen und .die mwl.ll Stellvertretung giit als

(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas, aufgehobe U FIRrG" ; FRATE 3

clerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las ol order i T L D e, \
administrativo, con Inistrative y judicial, asl como AuBerdem qm T n n oben genannten
- jos tribunales de arbitmmento, sn todo lo concerniente = los Rechtsanwilterrod g meines (unseres)

sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes c{e Invencién, Gewerb
; €

; modelos de -utllidad, y disefios Ind de o1 n di=seane Zavpen Py wir die genannten.’
marcas de fibrics, colectivas, defensivas, de servicio, iemas Bevolimachtigieh 2N Vel KWg tlichen Stellen oder
|wmen:h1el, nombres comerciales, ensefias, variedades Personen, ¥ glelcHEMRIs =ty G hende Gewalt

« vegetales y denominaciones de origen; su renovaclén, traspaso, ausiiben odep.ni Woiideni Yerwaltungsbehdrden,
camblo de nombre o domicllle, cancelacién voluntaria; ¥ el vor der Veihith birkeit e Grichten, als auch vor
registro de licancias de uso de esos derechos; b) Las acclones de den Schiedsipéridifte \ih it - LikhFragen, die sich auf

; comnpaetencia desleal, Wﬂ del consumidor, oposiciones u Flgende AngéRgHthEIEIdliviVla) Eidan von Patenten
Iobnmclnm, cancelacién administmttva y judical, nulidad, fiir Erfindungen, Gebrauchsmustern, Indust chnungen,

l' madidas cautelares, concesidn de Jicencias, Ja tutela y En general die Ein ng von Warenzeichen, Verbandszelchen,

vos

los k;ldnu civiles, penales, administra o Defenslvinarken, Dienstieistungsmarken, Werbeslogans,
<o nistrativos relaclonados con estos derechos; Handelsnamgn und Emblemen, Gemiisearten und

©-CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-11 (Mmq'm NY121.14.1.9)
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acciunes y procesos que promovamos © se nos promuevan Y erkunftsbezelchnungen, Ilu'n Emeverun ** Dbertragir .. Iy
para queycn todon los nl:u':m arriba_determinados, puedan Hmlemn; des* Nastaca  oder des G&hﬂuﬂuv?ﬁun"

sustitulr este mandato, tranelgir, concillar, admitir los hechos fretwilligen Verzicht und die Elntngull? yorf Nu ll:hn::'r

del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los fir diese Rechte; b) n n Unlauterem Wattbewotd,

actus de agentes oficlosos. Verbraucherschutz, erspriichen wid  Elnspriched &
verwal rechtlicher u gerichtlicher ung,

Nichtigkelt, einstweiligen Verfilgungen Konzesslonen von
Lizenzen, der "tutela” und aligemein fir zivil, straf- und
verwaltungarechtlichen un verwaltungagerichtlichen
Prozeseen, die mit dlesen Rechten In Verbindung stehen und
die wir betrelben oder die gegen uns mnhinglg gemacht
werden. Wir ermichtigen sie ebenfalls dazu, in allen oben
geoxnnten Angelemhdten einen  Unterbeaufiragten
sinzusetzan, Vergle! - abzuschllefen, zu schiichten,
e Prozeisachverhalte  anzuerkennen, zurlckzutreten, zu
ﬁ':c““'"“' In Empfuﬂg zu nehmen, Verzicht zu erkliren und dle
ht

htsgeschifte bevollmiéchtigter Personen zu
genehmigen.
Geschehen und unterzeichnet am/Dudo y firmado hoy __Februar 25th . 1998
in/en_Ingelheim gm Rhein _ N
Boehringar ingatheim Pharma KG
ppa. . ppa. ,
Unterschrift ‘p' ; z - Firma
Dr. Laudien Dr. Klés
LEGALIZACION ) BEGLAUBIGUNG
Es necesaria Ia legnlizacién cun certificado consulor wobre Is Es wird elne Bcghubmm ene Konsulubndulnﬁung
existencia legal de la compailla, que éste ejerce su objeto social dariiber bendtigt, dad llschaft rechtlich besteht, dali sle
que In persona que oturge el poder esti autorizada elio. ihran Gessllschaftszweck erfdllt und daf dle Parson, die dle
wile efectu les solidiamos que muestren al Cénsul las pruebas Volimacht ertellt, dazu rechtlich befugt lst. Zu diesem Zweck
que acreditan estus hechos. : bitten wir Sle hdflich, dem Konsul dle entsprechenden
Nachwalse vorlegen zu wollen.
m'mw; - : a
fa. Haso :;
TR0 A Lo ¥ & OUE b

UR.Nr. 449 /98 §1x

Vorstehende, vor
von:

~ -]

JUAN tianiie

wohnhaft.in 55127 Mainz, Carl- Orff- StraBe 11,

. i el .
1. Herrn Dr. Dieter > 1™§-ycscu 4 .0 ., :0ipl. Chemiker,
2. Herrn Dr, Heinz.Gerd K 1 & s, Dipl. Chemiker,
. wohnheft .in 55599 Gau Bickelheim, Ludwig- Jahn-Str.16,

mir bekannt, -
bagleubige ich hiermit.
Ingelhaim am Rhein, den 25. Fabruer 1998/héd

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es"una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein

. M o und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
;:: Loslanberecnnung: stempels werden hierdurch bestlitigt.
tnd QGabohr far Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
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ben (Wert: DM V- W4~ esetzlich befugt war.
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fen, JVKostO. v. 28 7.1987
zu 8a8. | 8. 881 fo Mainz, den sechsten Mirz
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Mainz,
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y alemén,
por medio del cual los sefiores Dr. Di:ter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como representantes y otargan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 631, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado al 25 de febraro da 1998 en Ingelhaim am Rhein,

RFA.

Protocolo notarial No. 891/98 Ty ‘“’I-’&ﬂ'nt-ﬁ&?ﬂ
SE BOGDTA, ummw
E TSSTATICA CONCDE COM B

TENT0 ALA VETR
e,

Certifico la autenticidad de las flrlnbﬂmuo

t"!'\‘ k- N

'Tn
ante mi por los sefiores l _,um,.,.,.t..f:,u; :rnamn:i
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-StrabBe 11,

LuzZ <A?«Ei:ﬁﬂﬂi!lﬁl’l
TRADUCTLRAJE INTERRHETE OMCIAL

Resolucidn No.599 M.njusticla




- .
‘1.“. " -l. . B -
1 . 2
2. Dr. Heinz Gerd Klias, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16
a quienas conozco en persona.
Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j6
%
Fdo.: firma ilegible
Notario
(sello redondo en tinta:)
Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein
Costas
Derechos de legalizacién
Valor: DM 5.000)
JVKostO de 26.7.1967
BGBl. I Pag. 861 .
o CO1<A0 3 0 OEL OO BE SN
DM 20, - Y FEEDCOTE AL CORBCAR GUE ESTA COPAF.
TABIATICA COMOIDE COM AL ORIGIRAL
ENTO0 A LA WSTA .
Mainz, 8 de marzo de 1998 g _};-\-‘-"-."'h-“.\n
£33 16 AGO 200
Fdo.: firma ilegible - ?'}.f":i"""‘
'-".- bﬂ‘"" # Wi
* JUAN MANURL BOTERO MEDINA
Inspector R )
LUZ ARAN:.GA DE HERBER
TRADU Ih‘l’iﬂ!!_i ORCIAL
Rasoluclén No.388 Minjusticin
e i B e e T st TR T T e T L
: A ]



129

ST .
3
910 E 1
Se certifica la autent1c1dag_ de la firma- antecedente del
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gt CAVELIER
LUt T ABOGADOS
. . EDIFICIO SISKI .
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONOQ: (57} (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8. COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) J10-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

_Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
confefido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogadoc con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

. - *

Sefior Jefe, oy

s -'
. GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. B32

C.C. N, 2.87%.92

- ) ( ; "JIAN MARUEL BaTERD hinﬁmﬁ
&‘——-‘_—A . o ".' .
EMILIO FERRERO LA LW W AR
T.PIAI NQ 31.929

# C.C. No. 438.019 de Usaquén
7
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NI T. 860.041.367-3
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: . EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comereio ¢y, yorrp DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: 00-43 5885 () INTCL: A6 /k 31/40Y
22) FECHADE .
@ PRESENTAGION: 00 -0 -25 D pEENANETE INGELHEIM PHARMA KG|
(30) PRIORIDAD: si
(31) No.DE SOLICITUD: (72) INVENTOR(ES): |-Dr. Gerald Jorgen ROTH
199 40 829.7 - 100 29 285.2 2- Dr. Armin HECKEL
(32) FECHADE 3- Dr. Rainer WALTER 4
PRESENTACION:  27-VIII-1999 - 14 -VI-2000
(33) PAls: DE. (74) APODERADO: .
EMILIO FERRERO
54) TITULO:
. &9 NUEVAS INDOLINONAS SUSTITUIDAS, SU PREPARACION
Y SU EMPLEO COMO MEDICAMENTOS
& Or, UInke ; : ; KCA EEt
(S7) RESUMEN: REIVINDICACION:
1. Indolinonas sustituidas de ka formula general (i} :
y A
¢ —N
en la que R1 :4
. X significa un Gtomo de oxigeno o azufre,
R, significa un grupo alquenilo C,,, alquinilo C,,, arilo, aril-alquilo C,;, heteroarilo,

heteroaril-alquilo C, ,, frifluorometilo o ciano,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C, 4, hidroxi-alquilo C, ;. alcoxi C, yalquilo C, 4.
ariloxi o heteroariloxi.

significa un grupo mercapto, alquil C, y-sulfenilo, fenilsulfenilo, bencilsulfenilo, alquil
C,s-sulfinilo, fenisulfinilo, bencilsulfinilo, alquil C,jsulfonilo, fenilsulfonilo,
bencilsulfonilo, sulfo, alcox, C, y-sulfonila, fenoxisulfonio o benciloxisulfonilo,
significo un grupo omino, aiquil C, y;-amino, di.{alquil C, ;)-omino, hidroxicarbonil-
olquil C, ;-amino, N-{alquil C, 5)-hidroxicarbonil-alquil C, 5-amino, alcoxi C, y-carbonil-
alquil C, ;<amino, N-{alquil C, ,}-alcoxi C, y-carbonil-alquil C, ;-amino, fenilamino, N-
fenil-alquil C, ;-amino, N,N-difenil-amino, bencilamino, N-bencilkalquil C, y;~amino
N.N-dibencilamino, alquil C, ;-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarboniiamino
o un grupo N-(alquil C, 4}-alquilo C, s-carbonilamino en el que los dos grupos alquilo
pueden estar reemplazados por un puente de n-alquileno C,, 0 en el que uno o
los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo fenilo o bencilo,



significa un grupo alqull C, s-sulfonilamino, fenilsulfonliamino o bencilsulfonilamino
© un grupo N-(alquil C,,)-alquil C, s-sulfonilamino, en el que los dos grupos alquilo
pueden estar reemplazados por un puente de n-alquileno C,,, oenelqueun o
los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo fenilo o bencilo,
significa un grupo aminosulfonilo, alquil C, ;-aminocsulfonilo, fenllaminosulfonilo,
bencilaminosulfonilo, di-{alquil C, s}-aminosulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-
dibencil-aminosulfonilo,

significaun grupo fosfono, (alcoxi C, 3)PO[H), {alcoxi C, 5}PO(alquilo C, 4), ([alcoxi C, ,)
PO (OH), di-{alcoxi C, 5) PO o (n-alquilen C,-dioxi}-PO,

significa un grupo ureido, eventualmente mono-, di- o tri- sustituido con grupos
alquilo C, 5,

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 Gtomo de
oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo C, ).

significa un Gtomo de hidrégeno, filior, cloro, bromo o yodo,

significa un grupo alquilo C,, o trifluorometilo,

significa un grupo hidrox, alcox C, 5. mercapto, alquil C, s-sulfenilo, alquil C, 4
sulfinilo, alquil C, ;-sulfonilo, sulfo, alcoxi C, y-sulfonilo, aminosuifonilo, alquil C, 5
aminosulfonilo o di-alquil{C, sJaminosulfonilo,

significa un grupo nitro, amino, alquil C, y-amino o di-{alquil C, ;)-amino,

significa un grupo alquil C, y-carbonile, ciano, carbox, alcoxi C, y-carbonilo,
aminocarbonllo, alquil C, s-aminocarbonilo o di-{alquil C,,}-aminocarbonilo,
significa un grupo fosfono, {alcoxi C, 4)PO(H). (alcoxi C, 5JPO[alquilo C,,4).(alcoxi C,
3JPO(OH) o di-{alcoxi C,,}PO.,

significa un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocarbonilo o
cicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar reempiazado en
cada caso el grupo metileno en la posicidn 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6
6 7 miembros por un Gtomo de oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH
o -N{alqullo C,,4}. o

R, Y R, juntos significan un grupo metilendioxi, efilendioxi, n-propileno, n-butileno
6 1.4-butadienileno,

significa un Gtomo de hidrégeno, un grupo alquile C,, cicloalquilo C,,.
frifluvorometilo o heteroarilo,

significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o disustituldo con un
dtomo de fior, cloro, bromo o yodo, con un grupo tifluorometilo, alquilo C,; o
alcoxi C,; en donde, en el caso de la disustitucion, los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes que, adicionalmente, puede estar sustituldo

con un grupo hidroxi, hidroxi-alquilo C, 4 0 alcoxi C, 5-alquilo C, 5.

con un grupo ciano, ciano-alquilo C, 5 cianc-alquenilo C,, ciano-alquinilo C,,,
carboxi, carboxi-alquilo C, 5, carboxi-alquenilo C, ,. carboxi-alquinilo C,,, alcoxi
C,s-carbonil-alquenilo C,3 0 alcox C, y-carbonilalquinilo C, 4,

13
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con un grupo alquil C, y-carbonilo, alquil C, y-carbonil-alquilo C, 5. alquil C, 5
cabonil-alquenilo C, ; o alquil C, s-carbonilalquinilo C,,,
conun grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo C, 5 amlnocarbonll—alquenilo
C.s. aminocarbonil-alquinilo C,;, alquil C, ;-aminocarbonilo, alqull C, 4~
aminocarbonil-alquilo C, 5, alquil C, ;-aminocarbonil-alquenilo C, 5, alquil C, 5
aminocarbonil-alquinilo C,,, di-(alquil C, ;)-aminocarbonilo, di-(alquil C,3)-
aminocarbonikalquilo C, 5, di-{alquil C, 5)-aminocarbonil-alquenilo C, ; o di-(alquilC,.
s)-aminocarbonil-alquillno C,
con un grupo nitro, notro alquilo C, 5. nifro alquelino C,5 © nitro alquiniio C,,,
con un grupo amino, alquil C, ;-amino, di-{alqull C, 5}-amino, amino-alquilo C, ,,
alquil C, s-amino-alquiio C, 4 o di -{alquil C, ;}-amino -alquilo C,,,
con un grupo alquil C, ;-carbonilamino, alquil C, s-carbonilamino-alquilo C, ;. N-
{alquil C,;)-alquil C, j-carbonilamino, N-{alquil C, ;}-alquil C, s-carbonilamino-
alquilo C,, alguil C, s-sulfonilamino, alquil C, s-sulfonilamino-alquilo C, 5. N{alquil C,.
a}-alquil C, s-sulfonilamino o N{alquil C, 5)-alquil C, s-suifonilamino-alquilo C, 5,
con un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocarbonilo,
cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-alquilo C,.
a-Clcloalqulleniminocarbonil-alquilo C, 4 o cicloalquilenimiinosulfonil-alquilo C, ; de
4 a 7 mlembros, pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en
la posicion 4 de un grupo clcloalquilenimino de é ¢ 7 miembros por un Gtomo de
oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo C, 5}, o con
un grupo heteroarilo o heteroaril-alquilo C,
significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C, 4 0 un radical profémaco,
significa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,, ¥
significa un dtomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o yodo,
significa un grupo frifluorometilo o heteroarilo, un grupo alcoxd C, 5, eventuaimente
sustituido con 1 a 3 Gtomos de flbor, un grupo amino-alcoxi C, 4, alqull C, ;-amino-
alcox C,5 0 bencilamino-alcoxi C,;, un grupo cicloalquilenimino-alcox! C,5 con
4 a 7 miembros del anillo, un grupo di-{alquil C, 3)-amino-alcoxi C, 5 © alquil C, -
mercapto,
signiflca un grupo nitro, ciano, carbox, alcoxi C, y-carbonilo, aminocarbonilo, alquil
C,s-aminocarbonilo, di-alquil C, s)-aminocarboenilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,
significa un grupo alquil C, s-carbonilamino, sustituido en el Gtomo de nitrégeno
eventualmente con un grupo alquilo C, ,
significa un grupo imidazolilo o piperazino, eventuaimente sustituido en el grupo
imino con un grupo alquilo C,,
significa un grupo alquilo C,_,, que en posicion terminal puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, alcoxi C, 5, carboxi, alcoxi C, ;-carbonilo, amino.alquil C, -
amino, di(alquil C,_J}-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C, ;-amino, fenil-n-alqull C, 5
amino, N-(alquil C, ,}-fenil-n-alquil C, sj-amino o di-{fenil-n-alquil C, 4}-amino,
conun grupo mefileno enlazado con el grupo imino puede estarreemplazado por
un grupo carbonilo o sulfonilo,



uno o dos dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso conun
grupo alquilo C, ,, y/o en cada caso sl grupo metileno en posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros puede estar susfituido con un grupo carboxi,
alcoxi C,~carbonilo, aminocarbonilo, alquil C, j-aminocarbonilo, di-{alquil C,)-
aminocarbonilo, fenil-n-alquil C, y-amino o N-{alquil C, 3)-fenil-n-alquil C, ;-amino o
puede estarreemplazado porun Gtomo de oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N{alquilo C, 4).

puede estar sustifuido con un grupo cicloalquenilenimino de 5 a 7 miembros, en el
que el doble enlace estd aislado del Gtomo de niirégeno,

puede estar sustituido con un grupo cicloalquil C, ,-amino, N-{alquil C, g}-cicloalquil
C.;-amino o cicloalquenil Cg,-amino, en el que la posicién 1 del anillo no parficipa
en el doble enlace y en el que el Glomo de nlirégeno puede estar sustituido con
un grupo alquilo C, 5,

con un grupo alquil C, y-carbonilamino, N-{alquill C, 5)-alquil C, s-carbonilamino,
aminocarbonito, alquil C, ;-aminocarbonilo o di-{alquil C, 3}-ominocarbonilo,

oR, significa un grupo de la formula

-N(R,} -CO- (CH,)R,
().

enla que

Ry significa un grupo alquilo C,;,

n significa uno de los nUmeros 0,16 2y

Ry 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 cilcoalquilenimino de 4 a 7 miembros, pudiendo estar
reemplczado en cada caso el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de é 6 7 miembros por un Gtomo de oxigeno o azufre, por un
grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N[alquilo [C,4).
significa un grupo de'la férmula

'N(Rc) = (cHi)m - lco'o'Rd
(i),

en la que

R. significa un grupo alquilo C, 4, alquil C, 5-carbonilo, arilcarbonilo, bencilcarbonilo,
alquil C, s-sulfonilo, arilsulfonilo o benclisulfonilo,

m significa uno de los nimeros 1, 2, 36 4,

o significauno de los nOmeros08 1y

Rq4 posee los significados menclonados 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, 5)-alquil C, s—sulfonilamino, n donde,

73
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adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino presente puede estar sustituido
con un radical separabie in vivo,
sus isémeros y sus sales.

NOTA. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 1§22
EXPEDIENTE Ne 0-63685 IPC AB1K 31/404

Debe tenerse en cuenta que las unidades de medida de presion deben expresarse en el sistema
exigido (sistema intarnacional). Por este motivo, deben revisarse y corregirse dichas unidades de
medida en la solicitud.

Debe tenerse en cuenta que los témminos “radical profédrmaco™ y ‘radical separable in vivo” no permite
precisar clara y especfficamente un compuesto o un radical quimico. Por este motivo, es necesario
que en el capftulo relvindicatorio (reivindicacién 1) se especifique claramente el radical profdrmaco
al cual sa hace referencia. Esto con et fin de que se pueda precisar y delimitar claramente el alcance
de 1a invencidn.

Debe tenerse en cuenta que el uso como fal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la
reivindicacion 10 debe comregirse de forma tal que no sa reivindique el uso de los compuestos de la
invencién sino los compuestos como tal.

Revisar y corregir la relvindicacidn 11, ya que parece estar incompleta, Ademés, debe tanerse en
cuenta que cuando se desaa proteger un procedimiento, este debe caracterizarse por sus pasos y
etapas caracteristicas. '

En la reivindicacidn 12 (inciso b) se debe especificar claramente a que corresponde Rz, Rs, R4, Rs,
Re y X. Esto con el fin de poder precisar claramente el alcance de la invencién.

En la reivindicacitn 12 (inciso c) se debe espedificar claramente a que comesponde X. Esto con el
fin de poder precisar claramente el alcance de la invencién.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capftulo reivindicatorio.
Adjuntar el arte final de Ia figura caracteristica (f6rmuta I) en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.
Al comegir la reivindicacidn 1, debe corregirse el resumen que aparece on la tarjeta para el archivo

temético y en el extracto para publicacién. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el
archivo temético y nuevo extracto para publicacién.

Bogot4 D.C, 14 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patenies '
QFF. C6d. 202010
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Priorititsbescheinigung Uiber dle Einreichung

einer Patentanmeldung

Aktenzeichen: 199 40 829.7

Anmeldetag: 27. August 1999

Anmelder/inhaber: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG,
Ingslheim/DE

Bezeichnung: Neue substituierte Indolinone, ihre Her-
stellung und ihre Verwendung als
Arzneimittel

IPC: CO07D,A81K

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
sprunglichen Unterlagen dieser Anmeldung.

Manchen, den 02. Juni 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Prisident
Im Auftrag
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Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 5/1271-Ro
D-55216 INGELHEIM Priorititetext

Neue substituierte Indolinone, ihre Herstellung und ihre
Verwendung als Arzneimittel

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

Rz X (1) [
N

R |
R,

deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenachaften 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, PDGFR, FGFR1l, EGFR,
HER2, IGFiR und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin
Dependent Kinases) wie CDKl, CDK2, CDK3, CDK4, 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), 1984-1991 (1997)), auf

die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere
die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumor-
zellen.

Die dbrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in
der R4 kein Wasserstoffatom und keinen Prodrugrest darstellt,

\
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stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor-
stehend erwdhnten Verbindungen dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen,
in denen R; 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 Cy_3-Alkenyl-, Cp_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-C;_3-alkyl-,
Heteroaryl-, Heteroaryl-C;.3-alkyl-, Trifluormethyl- oder
Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Hydroxy-C;_3-alkyl-, Cj_-3-Alkoxy-
Ci.3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

eine Mercapto-, Cj._3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Benzyl-
sulfenyl-, Cq_3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzylsul-
finyl-, C;.3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Benzylsulfonyl-,
Sulfo-, Cj_3-Alkoxysulfonyl-, Phenoxysulfonyl- oder Benzyloxy-
sulfonylgruppe,

eine Amino-, C3j-3-Alkylamino-, Di-{(Cj._3-Alkyl)-amino-,
Hydroxycarbonyl-Cy _3-alkylamino-, N-{Cy_3-Alkyl)-hydroxycar-
bonyl-Cjy._3-alkylamino-, Cq_3-Alkoxycarbonyl-Cj_jz-alkylamino-,
N- (C3.3-Alkyl) -C; _3-alkoxycarbonyl-Cj_3-alkylamino-, Phenyl-
amino-, N-Phenyl-C;.3-alkylamino-, N,N-Diphenylamino-, Benzyl-

amino-, N-Benzyl-Cj_z-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,



Cy-3-Alkylcarbonylamino~-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(Cq.3-Alkyl)-C;.3-alkylcarbonylamino-
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine C5_g-n-Al-

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

eine Cj.3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sulfonyaminogruppe oder eine N-(C;.3-Alkyl)-Cj;_3-alkylsul-
fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine
Ca-s-n-Alkylenbricke ersetzt sein kénnen oder in der eine oder

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

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

eine Phosphono-, (Cj3_3-Alkoxy)PO(H)-, (Cj_3-Alkoxy)PO(Cq_3-Al-
kyl) -, (Cyj.3-Alkoxy)PO(OH)-, Di-{(C;_3-Alkoxy)-PO- oder
(Cz.-4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe,

eine gegebenenfalls durch C;_3-Alkylgruppen mono-, di- oder
trisubstituierte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe, wobei 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,

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

eine C;_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe,

1Yo
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eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Mercapto-, Cj_3-Alkylsulfenyl-,
Ci-3-Alkylsulfinyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cj;.3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, Cj.3-Alkylaminosulfonyl- oder

Di- (Cq.-3-Alkyl) -aminosul fonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cj.3-Alkylamino- oder Di- (Cq._3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine Cq.3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycar-
bonyl-, Aminocarbonyl-, C;_3-Alkylaminocarbonyl- oder
Di- (C1_3-Alkyl) ~aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (Cj;.3-Alkoxy)PO(H)-, (C;.3-Alkoxy)PO(C;_3-Al-
kyl)-, (Cj-3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di-(Cj.3-Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wobel jeweils
die Methylengruppe in Position 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

Ry und R; zusammen eine Methylendioxy-, Ethylendioxy-, n-Pro-
pylen-, n-Butylen- oder 1,4-Butadienylengruppe,

R3 ein Waeserstoffatom, eine C3_g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-,
Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-
atom, durch eine Trifluormethyl-, C;_3-ARlkyl- oder C;._3-
Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-

gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen, die zusdtzlich

U\
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durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Cj._3-alkyl- oder Cj.3-Alkoxy-
Cy-3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj;_3-alkyl-, Cyano-Cz_3-alkenyl-,
Cyano-Cy.3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Cj;.-3-alkyl-, Carboxy-
Ca_3-alkenyl-, Carboxy-Cp.3-alkinyl-, C;_3-Alkoxycarbonyl-,
C1-3-Alkoxycarbonyl-Cj._3-alkyl-, C;.3-Alkoxycarbonyl-Cp_3-al-
kenyl- oder C;.j3-Alkoxycarbonyl-Cs_j3-alkinylgruppe,

durch eine C;_3-Alkylcarbonyl-, C;.3-Alkylcarbonyl-C;._3-al-
kyl-, Cj.3-Alkylcarbonyl-C;._3-alkenyl- oder Cj.3-Alkylcar-
bonyl-Cs_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-C;_3-alkyl-, Amino-
carbonyl-Cs.3-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cy_s-alkinyl-, Cy_3-Al-
kylaminocarbonyl-, Cq_3-Alkylaminocarbonyl-C;._3-alkyl-,
Cq-3-Alkylaminocarbonyl-Cs_3-alkenyl-, Cj.3-Alkylaminocar-
bonyl-Cs.3-alkinyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-aminocarbonyl-,
Di-(Cq-3-Alkyl)-aminocarbonyl-C;.3-alkyl-, Di-(C;.3-Alkyl)-
aminocarbonyl-C;_3-alkenyl- oder Di- (C;_j3-Alkyl)-aminocarbo-
nyl-C;_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-Cj_3-alkyl-, Nitro-Cg_3-alkenyl-
oder Nitro-C,.3-alkinylgruppe,

durch eine Amino-, Cj.3-Alkylamino-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-,
Amino-Cj_3-alkyl-, Cj.-3-Alkylamino-Cj_.3-alkyl- oder
Di-(Cy_3-Alkyl) -amino-C; _3-alkylgruppe,

durch eine Cj_j3-Alkylcarbonylamino-, C;_3-Alkylcarbonylamino-
Cy.3-alkyl-, N-{Cy_3-Alkyl)-C;_3-alkylcarbonylamino-,
N-(C1-3-Alkyl) -C;-3-alkylcarbonylamino-C;.3-alkyl-,
Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Cj.3-Alkylsulfonylamino-
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C1-3-alkyl-, N-{Cj.3-Alkyl)-C;_3z-alkylsulfonylamino- oder
N-{C3.3-Alkyl) -C;._.3-alkylsulfonylamino-C, .3-alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalky-
leniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cycloalkylen-
imino-Cj;_3-alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl-Cj.3-alkyl- oder
Cycloalkyleniminosulfonyl-C; _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(Cj;_3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Cj_3-alkylgruppe

subgtituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom, eine C;._3-Alkylgruppe oder einen Pro-

drugrest,

Rg ein Wasserstoffatom oder eine C;._3-Alkylgruppe und

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

eine Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, eine gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_j3-Alkoxy-

gruppe, eine Amino-Cj_3-alkoxy-, Cj-3-Alkylamino-Cjy.3-alkoxy-
oder Benzylamino-C;_3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylen-
imino-Cy_3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine
Di-(C3-3-Alkyl)-amino-C3_3-alkoxy- oder C;.3-Alkyl-
mercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder Cj_j3-Alkoxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;._3-Al-

kylgruppe substituierte C;_j-Alkylcarbonylaminogruppe,
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eine C;.4-Alkylgruppe, die terminal durch eine Hydroxy-,
Cy.3-Alkoxy-, Amino-, Cj._-4-Alkylamino-, Di-(C;._4-Al-

kyl) -amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_j3-alkylamino-,
Phenyl-n-C;_3-alkylamino-, N-(Cj_3-Alkyl)-Phe-
nyl-n-Cj.3-alkylamino- oder Di- (Phenyl-n-Cj_3-alkyl)-
aminogruppe, durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-
gruppe, in der

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

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C;_3-

Alkylgruppe ersetzt sein ké&énnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carxboxy-,
C;-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C;_3-Alkylaminocar-
bonyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-n-C;_3-al-
kylamino- oder N-(C;_3-Alkyl)-Phenyl-n-C;.3-alkylamino-
gruppe substitulert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfi-
nyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cy_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt

gein kann,

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in
der die Doppelbindung vom Stickstoffatom isocliert iet,

durch eine C4._7-Cycloalkylamino-, N-(Cj._3-Alkyl)-C4.7-cyclo-
alkylamino- oder Cg.7-Cycloalkenylaminogruppe, in der die

Pogition 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist
und in der das Stickstoffatom durch eine C;._3-Alkylgruppe

substituiert sein kann,
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durch eine Cj_.3-Alkylcarbonylamino-, N-(Cj;_3-Alkyl)-

Cy_3-alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cj_a-Alkyl-
aminocarbonyl- oder Di- (Cy_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

gubstituiert sein kann,

oder eine Gruppe der Formel

in der

in der

-N(Rp) -CO- (CH2) n-Rp (11),

Ry eine C;_j3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Rp eine Amino-, C;_4-Alkylamino-~, Phenylamino-,
N-(Cy_4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(Cq_g4-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-, Sul-
fonyl-, -NH- oder -N(Cj_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein

kann, bedeuten,

oder eine Gruppe der Formel

-N(Rg) - (CHg} - (CO) o-Rg (III),

Re eine C3_3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Benzylcar-
bonyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Benzyl-
sulfonylgruppe,

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

Rq die fir Ry vorstehend erwihnten Bedeutungen besitzt
oder eine in l1-Position gegebenenfalls durch eine
Cq-3-Alkylgruppe substituierte Di- (C;_g4-Alkyl)-amino-
C;-3-kylaminogruppe darstellt,

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

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo
abepaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine
Ci-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-, Iscopropoxycar-
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbo-
nyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C;_g-alkoxycarbo-
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl-
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Cj_3-Alkylsulfonyl-
Ca.4-alkoxycarbonyl-, C;_3-Alkoxy-Co_g-alkoxy-Cy.4-alkoxy-
carbonyl- oder RgCO-O- (RfCRg)-0-CO-Gruppe, in der

Re eine Cq.g-Alkyl-, Cg.g-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-
C1-3-alkylgruppe,

Rf ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl-, Cg.7-Cycloalkyl-
oder Phenylgruppe und
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Rq ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl- oder
ReCO-0- (R£CRg) -O-Gruppe, in der Re bis Rg wie vorstehend
exrwAhnt definiert sind, darstellen,

wobei zusdtzlich fidr eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in
Betracht kommt, zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwldhn-
ten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe
Gberfiihrbare Gruppe verwendet werden k&nnen,

desweiteren sind unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,
durch eine Trifluormethyl-, C;_3-Alkyl- oder Cj.a-Alkoxygruppe
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei
im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kdnnen, und

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls
durch eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen substituierte mono-
cyclische 5- oder 6-gliedrige Hetercarylgruppe, wobei die
6-gliedrige Heteroarylgruppe 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, ,~Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick-
stoffatome enthidlt, und auferdem an die vorstehend erwihnten
monocyclischen heterocyclischen Gruppen Uber zwei benachbarte
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu
verstehen.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni-
gen, in denen

X ein Sauerstoffatom,
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Ry eine Cj.3-Alkoxy-, Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-, Pyrrolidino-
oder Pyrrologruppe,

eine Amino- oder C;.3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine C;_3-Alkylcarbonyl-, Phenyl-
C;.3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Cq-3-Alkylsulfonyl-,
Phenylsulfonyl-, Carboxy-Cj.3-alkyl- oder C;.3-Alkyloxycar-
bonyl-C,.3-alkylgruppe ersetzt sein kann,

Rz ein Wasserstoffatom oder eine C;_3-Alkoxygruppe oder
R1 und R; zusammen eine Methylendioxygruppe,

R3 eine Cj_3-Alkyl- oder Phenylgruppe,

Rq ein Wasserstoffatom,

R ein Wasserstoffatom und

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

eine Trifluormethyl-, Pyridinyl- oder Imidazolyl-, Cj._3-Alk-
oxy- oder C;._3~Alkylmercaptogruppe,

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

kylgruppe substituierte C;_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine Cj_3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Amino-,
C1-4-Alkylamino-, Di-(Cj.4-Alkyl)-amino-, Phenylamino-,
N-Phenyl-C;_3-alkylamino-, Phenyl-n-Cy_j-alkylamino-,
N- (C;.3-Alkyl) ~-Phenyl-n-Cj_3-alkylamino- odexr Di- (Phe-
nyl-n-Cp_3-~alkyl)-aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,
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Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobel die Piperidinogruppe zusdtzlich durch eine oder zwei
C1-3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-, Cj_3-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C;_3-Alkylaminocarbonyl-

Di- (C3.3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N-(Cj.3-Alkyl)-
Phenyl-n-C;_3-alkylaminogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cg_7-Cycloalkylamino- oder Cg_7-Cycloalkenyl-

aminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der
Doppelbindung beteiligt ist,

durch eine Cj_jz-Alkylcarbonylamino-, N-(Cj_3-Alkyl)-
C1-3-~alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cj_3-Alkylamino-
carbonyl- oder Di- (C;.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substitu-

iert sein kann,
oder eine Gruppe der Formel
-N(Ra)} -CO- (CH3) n-Rp (II),
in der
Ry eine Cj_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und
Rp eine Amino-, Cq_g-Alkylamino- oder Di- {(Cy_4-Alkyl) -
aminogruppe odexr eine Pyrrolidino-, Piperidino~-, Hexa-
methylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-

thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten,

oder eine Gruppe der Formel
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-N(Rg) - {CHa) - (€CO) o-Rg (I11),

in der
Rg eine Cy.3-Alkylcarbonyl- oder C;._3-Alkylsulfonyl-

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

Rg die fiur Rp vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
Cy-3-Alkylgruppe substituierte
Di- (Cy-4-Alkyl) -amino-Cq_3-alkylaminogruppe darstellt,

bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

Besonders wertvolle Verbindungen der allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

X ein Sauverstoffatom,

R; eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Ry ein Wasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy- oder

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

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

4- (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte
Methyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
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Benzylgruppe ersetzt ist, oder eine N-Dimethylaminomethylcar-
bonyl-N-methyl-aminogruppe,

und deren Salze.

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

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

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

{c) 3-(Z)-{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-indo-

linon,

(£) 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,

sowie deren Salze.
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BErfindungsgemaf erhdlt man die neuen Verbindungen beispiels-
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

& |
R,

in der
X und R; bis R3 wie in den Amsprichen 1 bis 4 erwahnt

definiert sind,
R7 ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe fir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und

Z, 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

B

in der

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

und erforderlichenfalls anschliefende Abspaltung einer verwen-
deten Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der Lactamgruppe
oder von einer Festphase.
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Als Schutzgruppe fir 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 2weckmifigerweise liber ein Zwischen-

glied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt,

in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckmidfigerweise in einem Lésungemittel
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
Temperaturen zwischen 20 und 175°C durchgefiihrt, wobei eine
verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung Qleichzeitig ab-
gespalten werden kann.

Bedeutet Z; 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,
durchgefihrt.

Bedeutet Z; 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,
durchgefihrt.

Die gegebenenfalls erforderliche anschliefende Abspaltung
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmidfigerweise entweder
hydrolytisch in einem wafrigen oder alkoholischen L&sungs-
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,
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oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer priméren
oder sekunddaren corganischen Base wie Butylamin, Dimethylamin
oder Piperidin in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem UberschuR
des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,
durchgefihrt.

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor-

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

zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der R; eine Bminogruppe 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
I&sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester,
Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter 2usatz einer Sdure wie Salzsdure oder
Eisesaig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise
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jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von
1 big 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

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

tuierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen darstellt:

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel

Rz' x (VII) r}
R, LII

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

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

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

Mercapto- oder Sulfinylgruppen eingangs erwdhnten Bedeutungen
annimmt oder beide Gruppen R;' und Ry' eine der fir R; und Ra

eingange erwdhnten substituierten Mercapto- oder Sulfinyl-
gruppen darstellen.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Lésungsmittel oder
Ldsungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton,
Methylenchlorid, Essigsfure, Essigsfiure/Acetanhydrid, ver-
dinnter Schwefelsfure oder Trifluoressigsdure, je nach dem
verwendeten Oxidationsmittel zweckmiBigerweise bei Tempe-
raturen zwischen -80 und 100°C durchgefihrt.
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Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmifiigerweise mit
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge-
fihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig-
sdure oder Ameigensdure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0
bis 60°C, mit einer Persfure wie Perameisensdure in Eisesaig
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 wdBrigem Methanol oder
Ethanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder wifiriger
Essigsaure 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 wafirigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit
Salpetersiure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsdure in
Eigessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid
in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-
Chlor-Komplex wird zweckmAfigerweise mit waBSrigem Ethanol
hydrolysiert.

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen For-
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden
Sulfinylverbindung zweckmifigerweise mit einem oder mehr
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend
von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmiBigerweise
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 Persfure
wie Perameisensdure oder m-Chlorperbenzoesdure in Bisessig,
Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersfure in Eigessig bei
0 bis 20°C, mit Chromséure, Natriumperjodat oder Kaliumperman-
ganat in Essigslure, Wasser/Schwefelsiure oder in Aceton bei 0
bis 20°C.

467
\S6
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Erhdlt man erfindungsgemiffs eine Verbindung der allgemeinen
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthilt, so kann diese
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
Obergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Alkylierung
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung Gbergefihrt werden,
oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthilt, so kann diese mittels Acylierung in
eine entsprechende Acylverbindung ilibergefihrt werden, oder

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

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

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

Die anschliefende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waB-
rigen Ldsgungsmittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Etha-
nol/Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder
Dioxan/Waseer, in Gegenwart einer SAure wie Trifluoressig-
sidure, Salzsaure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-

1S+
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hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die anschlieffende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in
einem geeigneten L&sungsmittel wie Methancl, Methanol/Wasser,
Methanol /Wasser/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 0 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
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetra-
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl-
formamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
einer tertifren 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&sungsmittel, durchgefihrt.

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
bel Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten LOsungsmittel, durchgefilhrt. Hierbei wird die
Acylierung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Orthokohlensduretetra-
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-
fluoxborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin,
N-Methyl-morpholin odexr 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 reaktionsfihigen 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 anschliefende Sulfonierung wird vorzugsweise in einem LO-
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
Sulfonierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen
Verbindung, beispielsweise den Sulfonylhalogeniden, gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertifren organischen Base wie
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin,
Pyridin oder Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zhiachen 50 und
100°C, durchgefihrt.

Die anschliefende Kondensation zur Uberfihrung einer Amino-
gruppe in eine Pyrrologruppe wird zweckmidfiigerweise in einem
Losungamittel wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril,



160

- 23 -

Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren
Gemischen, vorzugsweise in Gegenwart einer Sdure wie Ameisen-
sdure, Eisessig oder Trifluoressigsiure oder unter Verwendung
der Sadure als alleiniges Ldsungsmittel mit kondensationsfahi-
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 oder der
Siedetemperatur der Reaktionsmischung durchgefiihrt.

Die anschlieffende Veresterung oder Amidierung wird zweckmf-
Rigerweise durch Umsetzung eines reaktionsfidhigen entspre-
chenden Carbonsiurederivates mit einem entsprechenden Alkohol
oder Amin wie vorstehend beechrieben durchgefihrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkyl-
amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch Qibliche
Schutzgruppen geschiltzt werden, welche nach der Umsetzung
wieder abgespalten werden.

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

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

Die gegebenenfalls anschlieffende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waf-
rigen Ldsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te-
trahydrofuran/Waeser oder Dioxan/Waeser, in Gegenwart einer
S8ure wie Trifluoressigsdure, Salzsdure oder Schwefelsdure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri-



- 24 -

umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen ¢ und
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°¢C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylreates erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Eesigsiureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie
Salzsdure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bel einem Wasser-
stoffdruck von 1 bies 7 bar, vorzugsweise 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
Acetonitril/wWasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor-
zugsweise jedoch bel Raumtemperatur, erfolgen.

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

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure
wie Trifluoressigs@ure odex Salzsaure gegebenenfalls unter
Verwendung eines L&sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan,
Esgigester oder Ether.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amine wie Methyl-
amin, BEthylamin oder n-Butylamin in einem L&sungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Isopropanocl, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

AL e
(6l



s
62

- 25 -

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

So laesen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L.
in "Topice 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-chemischen Unterschiede nach
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an-
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer-
den konnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven L&sungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sauren 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
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebriuchliche,
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure, Dibenzoylweinsldure, Di-o-Tolylweinsfdure, Apfelsaure,
Mandelsdure, Camphersulfonsidure, Glutaminsdure, N-Acetyl-
glutaminsdure, Asparaginsdure, N-Acetyl-asparaginsaure oder
Chinas3ure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beisplelsweise
(+) - oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in
Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest
in Betracht.
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Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, Ubergefihrt werden. Als Siuren kommen
hierfiir beispielsweise Salzsé@ure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsaure, Phosphorsdure, Fumarsdaure, Bernsteinsaure, Milch-
Baure, Zitronensdure, Weinsdure, Maleinsdure oder Methangul-
fonsdure in Betracht.

Aufferdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlnsch-
tenfalls anschliefend in ihre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische Anwen-
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, liberfiihren.
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und
Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsprodukte 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.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in der R4 ein Wasserstoffatom oder

einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver-
schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie
VEGFR2, PDGFR, FGFR1, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, powie auf
Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1l, CDK2,
CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, Bl, B2, C, D1, D2, D3, E, P, G1, G2, H, I und K)
und auf virales Cyclin, auf die Proliferation kultivierter
humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei
der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer
Zellen, insbesondere von Tumorzellen.
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Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde
nach folgendem Standardverfahren wie folgt geprift:

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gib-
co BRL), supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS)
(Sigma), 50 uM 8-Mercaptoeethanol (Fluka), Standardantibioti-
ka, 15 pg/ml Endothelzellwachstumsfaktor (ECGS, Collaborative
Biomedical Products) und 100 ug/ml Heparin (Sigma) auf Gelati-
ne-beschichteten Kulturflaschen (0.2 ¥ Gelatine, Sigma) bei
37°C, 5 ¥ CO2 in wassergesdttigter Atmosphlre kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitdt der erfindungs-
gem&flen Verbindungen wurden die Zellen fiir 16 Stunden *gehun-
gert", d.h. in Kulturmedium chne Wachstumsfaktoren (ECGS + He-
parin) gehalten. Die Zellen wurden mittels Trypsin/EDTA von
den Kulturflaschen abgeldst und einmal in serumhaltigem Medium
gewaschen. Anschlieffend wurden 2,5 x 10* Zellen pro well aus-
gesat.

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF1¢5 (vas-

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

Die erfindungsgemdfien Verbindungen wurden in 100 % Dimethyl-
sulfoxid geldbst und in verschiedenen Verdinnungen als Drei-
fachbestimmungen den Kulturen zugeflgt, wobei die maximale
Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Die Zellen wurden fir 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wur-
de fir weitere 16 Stunden 3H-Thymidin (0.1 x Ci/well, Amer-
sham) zugegeben, um die DNA Synthese zu bestimmen. Anschlie-
fend wurden die radiocaktiv markierten Zellen auf Filtermatten
immobilisiert und die eingebaute Radiocaktivitadt in einem $-
counter bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat
der erfindungsgemdffen Verbindungen wurde der Mittelwext der
nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-gtimulier-
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ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsge-
mifen Verbindungen) subtrahiert.

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

abgeleitet.

Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Ergebnisse:

Verbindung ICgq [uM]
{Beispiel Nr.)
1 0.03
1(3) 0.27
1(6) 0.02
1(8) 0.05
1(26) 0.83
3 0.05
4 0.04

Aufierdem wurde die Verbindung des Beispiels 1(6) an Miusen auf
ihre Vertréglichkeit gepridft. Die approximative perorale LDgg

fir diese Verbindung liegt bei Uber 1.000 mg/kg. Die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I sind daher gut 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 B&, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von
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Endothelzellen auch bei H&mangiomen, bei der Metastasierung,
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und der okularen
Neovaskularisierung 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.
et al., Cell BR, 277-285, (1997); Parangi S. et al., Proc Natl
Acad Sci USA 93, 2002-2007, (1996)).

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

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfin-
dungsgemiffen Verbindungen allein oder in Kombination mit an-
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet
werden, beispielswelse in der Tumortherapie in Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika,
beispielsweise in Xombination 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.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren,
Antikdrpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie
etc. Diese Kombinationen kénnen entweder simultan oder
Bequentiell verabreicht werden.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsge-
mifen Verbindungen in der Regel bei warmbliGtigen Wirbeltieren,
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg
Kdrpergewicht, vorzugsweise bel 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren fiblichen
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inerten Trégerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu-
lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronenséure,
Weinsiure, Wassexr, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Was-
ser/sSorbit, Wasser/Polyidthylenglykel, Propylenglykol,
Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen
Substanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in
tibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées,
Kapseln, Pulver, Injektionsldsungen, Ampullen, Suspensionen,
Losungen, Sprays oder Zipfchen eingearbeitet.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
naher erlautern chne diese zu beschrénken:
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Abklrzungen:

TBTU = O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N' ,N'-
bis(tetramethylen)urcniumhexafluorophosphat
HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Beisniel I

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

12 Stunden bei Raumtemperatur und 4 Stunden bei 60°C gertihrt.
Nach dem Abkthlen werden weitere 2.0 g Zinn-(II)-chlorid-
dihydrat zugegeben und nochmals 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdinnt, mit
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase {iber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des L&sungsmittels wird
der ROckstand mit Ether verrieben und der Niederschlag abfil-
triert.

Ausbeute: 0.6 g (35 ¥ der Theorie),

Rf-Wexrt: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
CgHgN204

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

Reigniel IT

16.0 g 5,6-Dimethoxy-2-indolinon (nach Hahn; Tulus; Chem. Ber.
J4, 500 (1941)) werden in 170 ml Acetanhydrid geldst und fiber
3 Stunden bei 130°C gerfthrt. Nach dem AbkGhlen wird der Rlck-

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

getrocknet.
Ausbeute: 15.8 g (81 % der Theorie),

/42
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Rfg-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C12H13NO4
ESI-Massenspektrum: m/z = 234 [M-H]

Analog Beispiel II wird folgende Verbindung 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

Beispiel IJT

l1-Acetyl-3- (l-ethoxy-l1-phenylmethyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indo-
linan

10.0 g 1-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indolinon, 29.2 ml Orthoben-
zoesauretriethylester und 100 ml Acetanhydrid werden 48
Stunden bei 120°C gerthrt. Das L&sungsmittel 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, abgesaugt und
bei 100°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.4 g (9 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Eseigeater = 5:1)

C21H21NOg
ESI-Massenspektrum: m/z = 390 [M+Na‘]

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen hergestellt:

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

Hergestellt aus l-Acetyl-6-methoxy-2-indolinon, Orthobenzoe-
sduretriethylester und Acetanhydrid
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(2) 1-Acetyl-3-(l1-ethoxy-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indolinon,
Orthopropionsauretriethylester und Acetanhydrid

Beispiel IV

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
4.0 g Kalium-tert-butylat portionsweise zugegeben und 15 Minu-
ten bei -10°C nachgerihrt. Zur klaren Lbsung werden 3.0 g
5,6-Methylendioxyisatin (nach Lackey, K.; Stermbach, D. D.;
Synthegis 1993, 993) zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur
nachgertihrt. Nach dieser Zeit wird die Mischung in 20 ml
eiskalte gesattigte Kaliumhydrogensulfat-Ldsung gegossen und
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser

gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Schlieflich wird der Rickstand fiber eine Kieselgels&ule mit
Toluol/Essigester (5:1) getrennt. Das erhaltene Produkt kann
aus Ether umkristallisiert werden.

Ausbeute: 1.6 g (35 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Tolucl/Essigester = 5:1)

C17H13NO4

ESI-Massenspektrum: m/z = 318 [M+Na‘l

300 mg l1-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon werden in 4.0 ml Acetan-
hydrid und 4.0 ml Orthobenzoesduretriethylester geldst, 6
Stunden bei 110°C gerlihrt, eingedampft und tber eine Kiesel-
gelsdule mit Methylenchlorid als Laufmittel gereinigt.
Ausbeute: 0.28 g (4% ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid)
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C19H16N20¢
Massenspektrum: m/z = 368 [M']

Aeispiel VI

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

-6-1n3 -7 -1 i nan

1.25 g 1l-Acetoxy-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-6-nitro-2-
indolinon und 0.65 g 4-(Piperidin-l-yl-methyl)-anilin werden
in 10 ml Dimethylformamid geldst und 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gerlhrt. Nach dieser Zeit werden 46 mg Palladium auf
Kohlenstoff (10%ig) zugegeben und {lber 1 Stunde bei Raumtem-
peratur mit 3 bar Wasserstoff vorsichtig hydriert. Der Kata-
lysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der
Rickstand ber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Metha-
nol (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 16 mg (4 ¥ der Theorie),

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

C27H26N403
Massenspektrum: m/z = 454 [M']

38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin 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
insgesamt 4 Tage bei 50°C gerlihrt, 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-dimethylamino-ethan, 50.0
g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zu-
gesetzt werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert und
das Filtrat eingeengt. Der Rickstand wird mit Ether verxrihrt,
abgesaugt und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 25.3 g (49 % der Theorie),

Y
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Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
9:1:0.1)

C11H17N3048

ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H']

Analog Beisgpiel VII wird folgende Verbindung hergestellt:
(1) N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin
Bejapiel VIIT

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-Ethyl-
diisopropylamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur gexrlthrt, wmit 1 1 Wasser verdinnt und der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser,
Ethanol und Ether wird der Rickstand bei 70°C im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 5.3 g (69 ¥ der Theorie),

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

C11H; 5N3058
ESI-Massengpektrum: m/z = 300 [M-H']

Analog Beispiel VIII wird folgende Verbindung hergestellt:

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

Reispiel IX

1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden
in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N-(2-Brommethylcarbonyl) -
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N-methyl-4-nitrcanilin (hergestellt nach Chem. Ber. 119, 2430
(1986)) in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das
Gemisch wird fir 12 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Nach
dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat einge-
engt. Der Rickstand wird in Essigester geldst, zweimal mit
Wasser gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und schlief$-
lich einrotiert.

Ausbeute: 2.8 g (79 ¥ der Theorie),

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

Schmelzpunkt: 121-122°C

Beispiel X

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
fdr weitere 30 Minuten unter Rickfluf erhitzt. Nach dem Ab-
kiGhlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet. Schliefilich wird die organieche Pha-
Be eingeengt.

Ausbeute: 36.3 g (89 % der Theorie),

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

C12H) gN202

Massenspektrum: m/z = 221 [M']

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

{2) 3-(Dimethylaminomethyl)-nitrobenzol

(3) 4-(Dimethylaminomethyl) -nitrobenzol

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

(5) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -nitrobenzol
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(6) 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl] -nitrobenzol
(7) 4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol

Beispiel XTI

37.0 g 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol werden in 300 ml
Methanol geldst, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und flir 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/Methanocl = 9:1)

C12H31gN2
ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H']

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

(2) N-(2-Dimethylamino-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
(7) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-anilin

(8) N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-p-pheny-
lendiamin
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(9) 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl) -methyl] -anilin

(10) N-[(2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylmethyl] -N-methyl-
pulfonyl-p-phenylendiamin

(11) 4-{Pyrrolidin-l1-yl-methyl)-anilin
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Herstellung der Endverbindungen:
Beispiel 1

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

700 mg 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-di-
methoxy-2-indolinon und 300 mg 4- (Piperidin-1l-yl-methyl)-
anilin werden in 3.0 ml Dimethylformamid suspendiert und 2
Stunden bei 110°C gerihrt. Nach dem Abkiihlen wird 1.0 ml
Piperidin zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt,
mit Wasser versetzt und der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt. Der Niederschlag wird lber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (10:1:0.01) getrennt, mit
Ether verrihrt, abgesaugt und bei 100°C getrocknet.

Augbeute: 300 mg (55 ¥ der Theorie),

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

C29H29N304
Mapsenspektrum: 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 ausa l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-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-di-
methoxy-2-indolinon

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

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

C23H1 gClNoO4
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Massenspektrum: m/z = 406/408 [M']

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

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

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

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

(4) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] ~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 N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-
sulfonyl-p-phenylendiamin

Re-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 aus l1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Rg-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanocl = 5:1)

C2gH27N303
Massenspektrum: m/z = 429 [M']

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

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

10:1:1)
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C26H27N303
Massenspektrum: m/z = 429 [M']

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

Hergestellt aus l1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin
Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
5:1:0.01)

C27H29N30;

Massenspektrum: m/z = 443 [M']

(8) 3-(2)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
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- (Dimethylaminomethylcarbenyl) -N-
methyl-p-phenylendiamin

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

C2gH30N404
Magsenspektrum: 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-1l-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 4-(1H-Imidazo-4-yl)-anilin
(hergestellt nach Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1990))

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

C26H22N40;
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-indolincn
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 4-[2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-
yl) ~ethyl] -anilin

Rr-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
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C33H37N30g
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

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

C2gH30N406S
Massenspektrum: m/z = 5§50 [M']

{(12) 3-(2)-[1-(4-BEthoxycarbonyl-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-Aminobenzoesdureethylester
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

C26H24N205
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 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-
methyl] -anilin

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

C31H35N303

Massenspektrum: m/z = 497 [M']

(14) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonyl-
methyl] ~-N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

1]
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -car-
bonylmethyl] -N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanocl = 4:1})
C30H35N5065

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 l1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und 4- (Pyrrolidin-1-yl-methyl) -anilin
Rfe-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C2gH29N303
Massenspektrum: m/z = 455 [M']

(16) 3-(2)-{1-(4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilinol-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

C25H31N303
Massenspektrum: m/z = 421 [M']

(17) 3-(2)-{1-[4-(Dimethylaminomethyl)-anilinoc]-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- (Dimethylaminomethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 5:1)

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

(18) 3-(2)-{1-{4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -i-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

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



- 44 -

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

(19) 3-(2)-{1-[4-(Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3- (1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-
methylendioxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C2s5H23N303
Massenspektrum: m/z = 413 [M']

(20) 3-(2)-(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-
methylendioxy-2-indolinon und 4- [ {N-Benzyl-N-methyl-amino) -
methyl] -anilin

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

C31H27N303
Massenspektrum: m/z = 489 [M']

(21) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2-
indolinon

Hergestellt aus 3-{1-Methoxy-l1l-phenyl-methyliden)-5,6-
methylendioxy-2-indolinon und N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-
methylsulfonyl-p-phenylendiamin

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

C27H2gN4055
Massenspektrum: m/z = 520 [M']

(22) 3-({2)-{1-14-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
amino) ~anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-methylendioxy-2-
indolinon )

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-
methylendioxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin



gL

- 45 =

Rfg-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

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

(23) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-6-
methoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-l1-yl-methyl)-anilin
Rf-Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Tolucl/Essigester/Methancl =
4:2:0.25)

C28H29N302

Massenspektrum: m/z = 439 [M']

(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden)-6-methoxy-2-indolinon

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

Re-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Ethanol =

4:2:0.25)
C331H9N302
Massenspektrum: m/z = 475 [M°]

(25) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

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

C25Haz5N302
Massenspektrum: m/z = 399 [M']

{26) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinec) -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-
methyl-p-phenylendiamin
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Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C24H30N404
Massenspektrum: m/z = 438 [M']

Beispiel 2

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

- - - - - olinon

0.4 g 3-(2)-(1-{4-[2- (4-Ethoxycarbonyl-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 geridhrt. Zur klaren
LOsung werden 2.0 ml 1N HCl zugesetzt und der entstehende
Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird mit Wasser und
Ethancol gewaschen und im Vakuum bei 100°C getrocknet.
Augbeute: 0.2 g (64 ¥ der Theorie),

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

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

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung hergestellt:

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

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

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C24H20N205

ESI-Massenspektrum: m/z = 415 [M-H']

Beigpiel 3

3-(2)-(1-{4-[2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl) -ethyl] -
anilina}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indaolinon

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

Ausbeute: 0.2 g (95 ¥ der Theorie),

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

C33H3gN404
Massenspektrum: m/z = 554 [M']

Beigpiel 4

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

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 Kohlenstoff
(10%ig) zugegeben und fiber 2 Stunden 45 Minuten bei Raumtem-
peratur mit 3 bar Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Rickstand fiber
eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methancl {4:1) ge-
reinigt.

Ausbeute: 5.2 g (52 ¥ der Theorie),

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C27H2gN40
ESI-Massenspektrum: m/z = 425 [M+H']

Beispiel s

6-Benzoylamino-3-(2) -{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-

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

Ausbeute: 160 mg (32 % der Theorie),

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C34H32N407
ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H']

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen hergestellt:

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

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

C29H30N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H']

(2) 6- (2-Phenylacetylamino)}-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-
methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Amino-3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Phenylessig-
B3urechlorid

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

C3sH34N302
ESI-Massenspektrum: m/z = 543 [M+H']

(3) 6-Methansulfonylamino-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 Methansulfonyl-
chlorid

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

C2gH30N4038
Massenspektrum: m/z = 503 [M+H']
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{4) 6-Benzolsulfonylamino-3-(2)-{1-[4-{piperidin-1-yl-methyl)-
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

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

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C33H32N4035
Massenspektrum: m/z = 565 [M+H']

Beisniel &

6-Methylamino-3-(2) - {1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilinol -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
und
6-Dimethylamino-3-(2) - {1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -
- - 4 - i ]
0.1 ml Formaldehyd-l&sung (37%ig) werden in 20 ml Methanol
geldst, 0.5 g 6-Amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon zugegeben und 1
Stunde bei Raumtemperatur gerfihrt. Es bildet sich ein
Niederschlag, der durch Zugabe von 5 ml Methylenchlorid in
L&sung gebracht wird. Zu dieser Mischung werden 75 mg Natrium-
cyanoborhydrid zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raum-
temperatur gerdhrt. Nach dieser Zeit werden 5 ml konz. HCl
zugegeben, das Losungsmittel weitgehend abgezogen, der Rick-
stand in Wasser aufgenommen und mit Natronlauge basisch ge-
stellt. Die wd8rige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert,
Ober Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und fiber eine Kie-
selgelsfule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) gereinigt.
Ausbeute: 70 mg (13 ¥ der Theorie) 6-Methylamino-3-(2)-{1-[4-
(piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-in-
dolinon,
Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C28H30N40

Massenspektrum: m/z = 438 [M]
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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/Methancl = 4:1)
C29H34N40 :

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

Beisniel 7

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilinol -1-phenyl-methyli-
denl-ﬁ— (pyrrol-1-yl)-2-indolinon

0.5 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 20 ml Eisessig geldst
und 0.2 ml 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran zugegeben. Das Gemisch
wird 1 Stunde am RickfluR gekocht, eingedampft und der Rick-
stand in 20 ml Wasser aufgenommen. Nach weiteren 2 Stunden
Rihren wird mit 1N Natronlauge basisch gestellt, die waBrige

~Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase

uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des L&sungsmit-
tels wird der Rickstand (ber eine Kieselgelsaule mit Methylen-
chlorid/Methanocl (4:1) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (36 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanocl = 4:1)

C31H3oN40O
ESI-Massenspektrum: m/z = 475 [M+H']

Beigpiel 8

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

0.3 g 6-Amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino}-1-

phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 10 ml Dimethylform-

amid geldst und 180 mg Xaliumcarbonat zugegeben. 0.1 ml 1,4-

Dibrombutan (geldst in 1.0 ml Dimethylformamid) werden bei

Raumtemperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch 12 Stunden
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bei 80°C gerihrt. Nach dem AbkGhlen wird der Ansatz auf Wasser
gegossen und der entstehende Niederschlag abfiltriert.
Ausbeute: 110 mg (33 ¥ der Theorie},

Reg-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C31H34N40
ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M+H']

Analog Beispiel 8 wird folgende Verbindung hergestellt:

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

Ausbeute: 230 mg (28 ¥ der Theorie),

Rg-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchibrid/Methanol = 9:1)

C30H32N403
ESI-Masgsenspektrum: m/z = 497 [M+H']

Beisniel 9

6- (2-Carboxy-methylamino) -3-(2) - {1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilingl-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

180 mg 6- (2-Methoxycarbonyl-methylamino) -3-(2)-{1-[4- (pipe-
ridin-1-yl-methyl) -anilinol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
werden in 10 ml Methancl vorgelegt, 1.0 ml 1N Natronlauge
zugegeben und 1 Stunde bei 40°C gerfihrt. Nach dem Abkiihlen
wird mit 1.0 ml 1N Salzsdure neutralisiert und das LOsungs-
mittel abgezogen. Der Riickstand wird in Methylenchlorid und
wenig Methanol geldst und dber Natriumsulfat getrocknet.
Ausbeute: 76 mg (44 ¥ der Theorie),

Re-Wert: 0.05 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methancl = 9:1)

C29H30N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M+H']



)

g3

- 52 -

Analog den vorstehenden Beispielen kdénnen folgende Verbin-
dungen hergestellt werden:

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

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

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

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

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

(9) 3-(2)-[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-(2Z)-[1-{4-Aminomethyl-anilino)-1-phenyl-methyliden]-
5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(12) 3-(2)-{1-[4- (Methylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

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

(15) 3-(Z)-{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-(2)-{1-[4-(Isobutylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

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

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

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

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

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

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

(27) 3-(Z)-{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-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl] -anilino}-1-
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-1-yl-methyl) -anili-
no] -1-phenyl -methyliden}-5, 6~dimethoxy-2-indolinon

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

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

(38) 3-(2)-{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}-5S, 6-dimethoxy-2-indolinon

(40) 3-(2)—{1-[4-(2-Methy1amino-ethyl)-anilino]—l-phenyi-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(41) 3-(Z)-{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-(2)-{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-
no] -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-(Z)-{1-[4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(50) 3-(2)-{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-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(55) 3-(Z)-(1-{4- [N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{56) 3-(2Z)-(1-{4-(N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6~dimethoxy-2-indolinon

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

(s8) 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-(2-dimethylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(60) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (3-amino-propyl)-amino] -anilino}-
1-phenyl -methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(61) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, §-dimethoxy-2-indolinon

(62) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino)-1-phenyl-methyliden) -5, 6§-dimethoxy-2-indolinon

(63) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, §-dimethoxy-2-indolinon

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

(65) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(dimethylaminocarbonylmethyl) -
aminol -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(66) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(68) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) -amino} -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6 -dimethoxy-2-indolinon

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

(70) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(71) 3-(Z)-(1-{4- [N-(2-Amincethyl) -N-methylsul fonyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

=
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(72) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(73) 3-(2)-(1-{4-[N- (2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-ami -
no) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(75) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

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

(76) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(77) 3-{(2)-[1-(4-{N-[2- (Morpholin-4-yl)-ethyl] -N-methylsul-
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(78) 3-(Z)-(1-{4-[N-{Aminocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(80) 3-(2Z)-(1-{4-[N- (Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(81) 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

2
115



1

- 59 -

(82) 3-(2)-(1-{4-[N-(Diethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino)-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(83) 3-(2)-(1-{4-[N- (Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl) -N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

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

(85) 3-(Z)-(1-{4-[N-{Piperazin-l1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(86) 3-(2)-[1-(4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino} -1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon .

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

(88) 3-(Z)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(89) 3-(Z)-{1-[4- (Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(90) 3-(Z)-{1-[4- (2-Aminocarbonyl-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(91) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-2-yl)-anilino]-1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(92) 3-(2Z)-{1-[4-(Pyridin-3-yl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

{93) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(94) 3-(Z)-(1l-Anilino-1l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(95) 3-(2)-[1-(4-Nitro-aniline)-1-ethyl-methyliden] -5,6-di-
methoxy-2-indelinon

(96) 3-(Z)-[1- (4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(97) 3-(Z)-[1-(4-Carboxy-anilino)-l1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(98) 3-(Z)-1-[(4-Fluor-anilino)-l1l-ethyl-methyliden] -5,6-di-
methoxy-2-indolinon

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

(100) 3-(2Z)-[1-(4-Brom-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

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

(102) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(103) 3-(2)-[1-(4-Methoxy-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon
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{(104) 3-(Z)-[1-(4-Ethoxy-anilino) ~l1-ethyl-methyliden]-5,6-
dimethoxy-2-indolinon

(105) 3-(Z)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-l1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(106) 3-(Z)-[1-(4-Methyl-anilino}-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indeolinon

(107) 3-(2Z)-[1-(4-Methylmercapto-anilino)-i-ethyl-methyliden]-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(108) 3-(Z)-[1-(4-Aminomethyl-anilino) -1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolincn

(109) 3-(Z)-{1-[4- (Methylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

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

(111) 3-(Z)-{1-[4- (Phenylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(112) 3-(Z)-{1-[4- (Ethylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(113) 3-(Z)-{1-[4- (Propylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(114) 3-(2)-{1-[4- (Butylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(115) 3-(2)-{1-[4- (Isobutylaminomethyl)-anilino}]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(116) 3-(2)-{1-[4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(117) 3-(Z)-{1-[4-(Benzylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{118) 3-(2Z)-{1-[3-(Dimethylamino-methyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(120) 3-(2)-{1-{4-(Diethylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(121) 3-(2)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indelinon

(122) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl] -ani-
lino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(124) 3-(Z)-(1-{4-[{N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{125) 3-(2)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(126) 3-(2Z)-{1-[4- (Diisopropylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

{127) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(128) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl]-anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(129) 3-(2)-{1-[4-(Dibenzylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(130) 3-(2)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino]-l-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(131) 3-(2)-{1-[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl)-anili-
no] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(132) 3-(2)-{1-[4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
no) -1-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(133) 3-(2)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl}-anili-
no) -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(134) 3-(Z)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino}-1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

{135) 3-(2)-{1-f{4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(136) 3-(2)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(137) 3-(2)-{1-[4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino]-
l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(138) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(139) 3-(2)-{1-[4-(Acetylamino-methyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(140) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(141)3-(2Z)-{1-{4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(142) 3-(2)-{1-[4-{(2-Ethylamino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(143) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(144) 3-(Z)-{1-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(145) 3-(Z)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(147) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl)-ethyl]-ani-
lino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(148) 3-(Z)-(1-{4-[2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-
ethyl) -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(149) 3-(2)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(150) 3-(Z)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino] -1-ethyl-methyli-
den} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(151) 3-(2Z)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon



%Y T

- §5 -

(152) 3-(2)-{1-[4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-ani-
lino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(153) 3-(Z)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino) -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(155) 3-(Z)-{1-[4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

. (156) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(157) 3-(2)-(1-{4-[N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino) -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(158) 3-(2)-(1-{4- [N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(159) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Amino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6~dimethoxy-2-indolinon

‘ (160) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino)] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy~-2-indolinon

(161) 3-(2)-(1-{4-IN-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(163) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(164) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -amino] -
anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(165) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (3-amino-propyl)-amino] -anili-
no}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(166) 3-{2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

{168) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(169) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(170) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(171) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(172) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N~{aminocarbonyl) -amino] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

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

(174) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden)-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(175) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N-(piperidin-1-yl-carbonyl) -ami-
no)] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(176) 3-(2Z)-{(1-{4-[N-(2-Aminoethyl)-N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(177) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-l1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(178) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amine] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(179) 3-(Z)-(1-{4- [N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino} -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(180) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(181) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(182) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1i-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino) -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(183) 3-(2Z)-(1-{4- [N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylasulfo-
nyl-amine] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(184) 3-(Z)-[1-(4-{N-[2- (Morpholin-4-yl)-ethyl])-N-methylsul-
fonyl-amino}-anilino)-1-ethyl-methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

{(185) 3-(2)-(1-{4- [N-(Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(186) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Methylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon
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{187) 3-(2)-(1-{4-[N-(Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amine] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-
linon

(188) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino)}-carbonylme-
thyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(189) 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

(190) 3-(2)-(1-{4- [N-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] ~anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(191) 3-(Z)-(1-{4- [N- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon

(192) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-me-
thylsulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimeth-
oxy-2-indolinon

(193) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
Bulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(194) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-
2-indolinon

(195) 3-(2)-I[1-[4-{N-[(Moxrpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino] -1-ethyl-methyliden]-5,6-dimeth-
oxy-2-indolinon
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{196) 3-(2)-{1-[4-{2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(197) 3-(2Z)-{1-([4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(198) 3-(Z)-{1-[4- (Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(199) 3-(2)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(200) 3-(2)-{1-{4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino)-1-ethyl-methyl-
iden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(201) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-2-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6~-dimethoxy-2-indolinon

(202) 3-(Z)-{1-([4-(Pyridin-3-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

(203) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

{(204) 3-(Z)-(1-Anilino-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-in-
dolinon

(205) 3-(2)-[1-(4-Nitro-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

{206) 3-(2)-[1-(4-Bthoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyli-
den)] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(207) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-
diethoxy-2-indolinon
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(208) 3-(2)-1-[(4-Fluor-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-
diethoxy-2-indolinon

(209) 3-(Z)-1-[(4-Chlor-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-
diethoxy-2-indolinon

(210) 3-(Z)-[1-(4-Brom-anilino)-1-phenyl-methyliden] -5, 6-di-
ethoxy-2-indolinon

(211) 3-(Z)-[1-(4-Iod-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-4i-
ethoxy-2-indolinon

(212) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(213) 3-(Z)-[1-(4-Methoxy-anilino)-~-1-phenyl-methyliden] -5, 6-
diethoxy-2-indolinon

(214) 3-(Z)-[1-(4-Ethoxy-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(215) 3-(Z)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

{(216) 3-(Z)-[1-(4-Methyl-anilino)-l-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(217) 3-(2Z)-[1-(4-Methylmercapto-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(218) 3-(2)-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -~
5,6-diethoxy-2-indolinon

(219) 3-(Z)-{1-[4- (Methylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(220) 3-(Z)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl)-aniline) -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

{221) 3-(Z)-{1-(4- (Phenylaminomethyl)-anilino]l -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(222) 3-(Z)-{1-[4- (Ethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(223) 3-(z)-{1-[4- (Propylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(224) 3-(Z)-{1-[4- (Butylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(225) 3-(Z)-{1-[4- (Isobutylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(226) 3-(Z)-{1-[4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6~-diethoxy-2-indolinon

(227) 3-(Z)-{1-[4-(Benzylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(228) 3-(Z)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(229) 3-(2)-{1-[3- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{230) 3—(2)-(1-{4-[(N-Ethyl—N-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
1-phenyl -methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(231) 3-(2)-{1-(4- (Diethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

T
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(232) 3-(2)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] ~anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(233) 3-(Z)-(1-{4a-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino) -methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(234) 3-(2)-(1-{4a-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(235) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(236) 3-(2)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(237) 3-(Z)-{1-[4- (Diisopropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(238) 3-(Z)-{1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(239) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon ‘

(240) 3-(2)-{1-[4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(241) 3-(2)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden)}-5, 6-dlethoxy-2-indolinon

(242) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1l-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(243) 3-(Z)-{1-[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl)-anili-
no] -i-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(244) 3-(2)-{1-(4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(245) 3-(Z)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl) -ani-
lino} -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(246) 3-(2)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(247) 3-(2Z)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino}-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(248) 3-(2)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino) -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

{249) 3-(2)-{1-[4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino) -1-phe-
nyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(250) 3-(2)-{1-[4~(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(251) 3-(Z)-{1-[4- (Acetylamino-methyl) -anilinoc] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2~indolinon

(252) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(253) 3-(Z)-{1-[4-(2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinecn

(254) 3-(Z)-{1-[4-(2-Ethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(255) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indoclinon
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(256) 3-(Z)-{1-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

{257) 3-(2)-{1-{4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino)-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(258) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(259) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl)-ethyl] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(260) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(261) 3-(Z)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl) -anilino) -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(262) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino}-1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(263) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(264) 3-(2)-{1-[4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(265) 3-(2)-{1-[4-(N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(266) 3-(Z)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(267) 3-(2)-{1-[4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilinol] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(268) 3-(2Z)-{1-[4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(269) 3-(Z)-(1-{4-[N- (Piperidin-1-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

{(270) 3-(2)-(1-{4-[N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(271) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

{272) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Amino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino} -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(273) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-
amino] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(274) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(275) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (2-aminoethyl)-amino] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(276) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(277) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-dimethylaminoethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(278) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-amino-propyl) -amino] -anili-
no}-1i-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(279) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(280) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (2-methylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-~indolinon

(281) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(282) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(283) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(284) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(piperidin-i-yl-carbonylmethyl) -
amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(285) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(286) 3-(Z)-(1-{4- [N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) -amino] -
aniline)}-1-~phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(287) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl)-amino] -
anilinc}-1-~phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(288) 3-(2)-(1-{4- [N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl)}-ami-
nol] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(289) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Aminocethyl) ~-N-methylsulfonyl -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(290) 3-(Z)-({1-{4-[N-{2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(291) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Ethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino)] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(292) 3-(Z)-(1-{4-[N-{2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(293) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(294) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1l-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino)] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(295) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(296) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino)] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(297) 3-(Z)-[1-(4-{N-[2-(Morpholin-4-yl)-ethyl] -N-methylsul-
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon

(298) 3-(2Z)-{1-{4-[N- (Aminocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(299) 3-(2)-(1-{4- [N~ (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon

(300) 3-(2)-(1-{4-[N-(Ethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino)] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indo-
linon

(301) 3-(2)-[1-{(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylme-
thyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

== 2
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(302) 3-(2)-[1-(4-{N-IN-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-ami -
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(303) 3-(2)-(1-{4-[N-(Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl-
sulfonyl-amino] -~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-
2-indolinon

(304) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in-
dolinon

(305) 3-(Z)-(1-{4—[N—(Pyrrolidin-1-y1-carbony1methyl);N-me-
thylsulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dieth-
oxy-2-indolinon

(306) 3-(2)-(1-{4- [N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-
2-indolinon

(307) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino) -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-
2-indolinon

(308) 3-(Z)-[1-[4-{N-[{(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl] -N-
methylsulfonyl-amino}-anilineo] -1-phenyl-methyliden] -5, 6-di-
ethoxy-2-indolinon

(309) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-phenyl-~
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(310) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(311) 3-(2)-{1-[4-(Aminocarbonylmethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden)}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(312) 3-(2)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(313) 3-(2)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)~-anilino) -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(314) 3-(2)-{1-(4- (Pyridin-2-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(315) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-3-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(316) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

Beisniel 10

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammenset zung:
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser fdr Injektionszwecke ad 10,0 ml

Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelbst. Nach Abfdllung
wird gefriergetrocknet. Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen
Losung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke.
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Beispiel 11

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 2,0 ml
Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung

wird gefriergetrocknet.

Die Aufldésung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser
fdr Injektionszwecke.

Reigpiel 12

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirketoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 58,0 mg
(3) Maisstarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat —2,0 mg
215,0 mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Lésung
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
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mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefft, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel 13

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstarke 80,0 mg
(&) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat — 4,0 mg
600,0 mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen 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: 12 mm.
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Beimpiel

Kapseln mit SO0 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg

(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.

Diege Pulvermischung wird auf einer Kapselabfillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Gréfie 3 abgefdllt.

Reigniel 15

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Maisst&rke getrocknet 46,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg
(4) Magnesiumstearat -~ 4,0 mg

430,0 mg
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Herstellung:
(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln Grdfe 0 abgefldllt.

Beisniel 16

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 100,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykel (M.G. 6000) 460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat —B40,0 mg
2 000,0 mg

Herstellung:

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi-
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirk-
substanz in der Schmelze homogen disperglert. Es wird auf 38°C
abgekihlt und in schwach vorgekfihlte Suppositorienformen aus-
gegossen.
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Patentanspriiche

1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel

in der

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ry, eine Cy_3-Alkenyl-, Cp_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-Cy.3-alkyl-,
Heteroaryl-, Heteroaryl-Cj.3-alkyl-, Trifluormethyl- oder
Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Hydroxy-C;._3z-alkyl-, Cp.3-Alkoxy-
C1-3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

eine Mercapto-, Cj_3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Ben-
zylsulfenyl~, Cj.3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzyl-
sulfinyl-, Cj;._3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Benzylsul-
fonyl-, Sulfo-, Cj_3-Alkoxysulfonyl-, Phenoxysulfonyl- oder
Benzyloxysul fonylgruppe,

eine Amino-, Cq.-3-Alkylamino-, Di-{(C;._3-Alkyl)-amino-,
Hydroxycarbonyl-Cj_3-alkylamino-, N-(Cj_3-Alkyl)-hydroxy-
carbonyl-Cj _3-alkylamino-, Cj;_3z-Alkoxycarbonyl-Cy_3-alkyl-
amino-, N-(Cj_3-Alkyl)-Cj.3-alkoxycarbonyl-C;._3-alkylamino-,
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Phenylamino-, N-Phenyl-Cj;_3-alkylamino-, N,N-Diphenylamino-,
Benzylamino-, N-Benzyl-Cj.3-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,
C1-3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(C;.3-Alkyl)-Cj._3-alkylcarbonylamino-
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine C;_z-n-Al-

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

eine Cj_3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sulfonyaminogruppe oder eine N-(C;.3~Alkyl)-Cj_3-alkylsul-
fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine
Ca_5-n-Alkylenbriicke ersetzt sein kémnen oder in der eine oder

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

eine Aminosulfonyl-, Cj.3-Alkylaminosulfonyl-, Phenylaminosul-
fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di-(C;_.3-Alkyl)-aminosulfonyl-,
N,N-Diphenyl-aminosulfonyl- oder N,N-Dibenzyl-aminosulfonyl-
gruppe,

eine Phosphono-, ({Cj.3-Alkoxy)PO(H)-, (Ci-3-Alkoxy)PO(Cq.3-Al-
kyl)-, (C1-3-Alkoxy)PO(OH)-, Di-(Cq_3-Alkoxy)-PO- oder
(C2-4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe,

eine gegebenenfalls durch C;._3-Alkylgruppen mono-, di- oder

trisubstituierte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosul fonylgruppe, wobei jeweils die Methyléngruppe 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,
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Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Cj;_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe,

eine Hydroxy-, Cj;.-3-Alkoxy-, Mercapto-, Cj._3-Alkylsulfenyl-,
Cy_3-Alkylsulfinyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cj_3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, Cj_3-Alkylaminosulfonyl- oder

Di- (Cy.3-Alkyl) -aminosul fonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cj;_3-Alkylamino- odexr Di-{(C;_3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine C;.3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cj_j3-Alkylaminocarbenyl- oder
Di- (C3_-3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (Cj.-3-Alkoxy)PO(H)-, (Cj.3-Alkoxy)PO(Cy.3-Al-
kyl) -, (C1.3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di- (C;.3-~Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wcbei jeweils
die Methylengruppe in Position 4 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

Ry und R; 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,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-
atom, durch eine Trifluormethyl-, C;._3-Alkyl- oder Cq._.3-Alk-
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oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-
gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten
gleich oder verschieden sein kdnnen, die zusatzlich

durch eine Hydroxy-, Bydroxy-C;_jz-alkyl- oder C;_3-Alkoxy-
Ci-3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj;_3-alkyl-, Cyano-Cs_3z-alkenyl-,
Cyano-Cp_3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Cy.3-alkyl-, Carboxy-
Ca-3-alkenyl-, Carboxy-Cz_3-alkinyl-, C;.3-Alkoxycarbonyl-,
C1-3-Alkoxycarbonyl-Cy _3-alkyl-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-Cz_3-al-
kenyl- oder Cj.3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkinylgruppe,

durch eine C;_3-Alkylcarbonyl-, Cq_3-Alkylcarbonyl-Cq_3-al-
kyl-, Ci.3-Alkylcarbonyl-C;_3-alkenyl- oder Cj.3-Alkylcarbo-
nyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-C;_3-alkyl-, Amino-
carbonyl-Ca_3-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cp_3-alkinyl-, Cj_3-Al-
kylaminocarbonyl-, C3_3-Alkylaminocarbonyl-Cq.3-alkyl-,
Cy-3-Alkylaminocarbonyl-C,5_3-alkenyl-, Cj._3-Alkylaminocarbo-
nyl-Cs_3-alkinyl-, Di-(Cj;.3-Alkyl)-aminocarbonyl-,
Di-(Cy.3-Alkyl) -aminocarbonyl-Cj_3-alkyl-, Di-{(Cy_3-Alkyl)-
aminocarbonyl-Cz_3-alkenyl- oder Di-(Cq_3-Alkyl) -aminocar-
bonyl-C9_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-C;_3-alkyl-, Nitro-Cp;_3-alkenyl-
oder Nitro-C;_j3-alkinylgruppe,

durch eine Amino-~, Cj_3-Alkylamino-, Di-({Cq_3-Alkyl)-amino-,
Amino-Cj .3-alkyl-, Cj.3-Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder
Di-(Cy_3-Alkyl) -amino-C;.3-alkylgruppe,



durch eine Cj._3-Alkylcarbonylamino-, Cj_3-Alkylcarbonylamino-
Cy-3-alkyl-, N-(C;_-3-Alkyl)-Cy_3-alkylcarbonylamino-,
N-(C;_3-~Alkyl)-Cjy._3-alkylcarbonylamino-C;.3-alkyl-,
C;-3-Alkylsulfonylamino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-Cq_3-al-
kyl-, N-(C;_3-Alkyl)-Cj.3-alkylsulfonylamino- oder

N- (Cy-3-Alkyl) -Cq_3-~alkylsulfonylamino-Cy.3~alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cyclo-
alkyleniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cyclo-
alkylenimirio-Cy_3-alkyl-, Cycleoalkyleniminocarbonyl-
Cy-3-alkyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-C;_3-alkylgruppe,
wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 in einer 6-
oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,
-NH- oder -N(C;_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Cj.j-alkylgruppe

substituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom, eine C;.3-Alkylgruppe oder einen

Prodrugrest,

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

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

eine Trifluormethyl- oder Hetercarylgruppe, eine gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_j3-Alkoxy-

gruppe, eine Amino-Cj;.3-alkoxy-, Cj.3-Alkylamino-Cs._3-alkoxy-
oder Benzylamino-Cj_3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylen-
imino-C5_j3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine
Di-(Cq_3-Alkyl) -amino-Cy_3-alkoxy- oder Cj._3-Alkylmercapto-
gruppe,

PO
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eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder C;_s-Alkoxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Cq.3-Al-

kylgruppe substituierte Cj.3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine C;_4-Alkylgruppe, die terminal durch eine Hydroxy-,
Cy.3-Alkoxy-, Amino-, Cj.g-Alkylamino-, Di-{(Cj;_g4-Al-

kyl) -amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Ci_3-alkylamino-,
Phenyl-n-C; _g3-alkylamino-, N-(Cj.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 verknipfte 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 Posiéion 4 einer 6- oder 7-
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-,
Cy.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj_a-Alkylamino-
carbonyl-, Di-(C;._3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Phenyl-n-Cp._3-
alkylamino- oder N-(Cj;_3-Alkyl)-Phenyl-n-Cj._3-alkylamino-
gruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul-
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj._.3-Alkyl)-Gruppe ersetzt

sein kann,

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

durch eine C4.7-Cycloalkylamino-, N-(Cj;_3-Alkyl)-C4.7-cyclo-
alkylamino- oder Cg._7-Cycloalkenylaminogruppe, in der die
Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist
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der das Stickstoffatom durch eine C;_3-Alkylgruppe

substituiert sein kann,

durch eine Cj.3-Alkylcarbonylamino-, N-{(C;-3-Alkyl)}-

C;-3-alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cj.3-Alkyl-

aminocarbonyl- oder Di- (Cj;_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

oder eine Gruppe der Formel

in der

-N (Ra) -CO- (G'IZ) n'Rb (II) ’

Ry eine Cj_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Ry eine Amino-, Cq.4-Alkylamino-, Phenylamino-,
N-(Cj.4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(C;_g-Al-
kyl) -benzylamino- oder Di- (C;_4-Alkyl) -aminogruppe oder
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
jeweils die Methylengruppe in Pomition 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo-
nyl-, -NH- oder -N{Cj_.3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,
bedeuten,

oder eine Gruppe der Formel

in der

-N(Rc)-(CHQ)m- (CO)o"Rd (III)I
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Rc eine Cj._3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Benzylcar-
bonyl-, C;_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Benzyl-
sulfonylgruppe,

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

Rq die fidr Ry vorstehend erwihnten Bedéutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
C;-3-Alkylgruppe substituierte Di- (Cj.4-Alkyl)-amino-
Cy-3-alkylaminogruppe darstellt,

wobei zusétzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- cder Imino-
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein
kann, bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

2., Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemdfl An-
spruch 1, in denen

X ein Sauverstoffatom,

R1 eine Cy_3-Alkoxy-, Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-, Pyrrolidino-
oder Pyrrologruppe,

eine Amino- oder Cj._3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine Cj_jz-Alkylcarbonyl-, Phenyl-
Cy-3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Phenyl-
sulfonyl-, Carboxy-Cj_3-alkyl- oder C;._3-Alkyloxycarbonyl-
Ci-_3-alkylgruppe ersetzt sein kann,

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

™
-
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R; und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe,
Ry eine C3;_3-Alkyl- oder Phenylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom,

R ein Wasserstoffatom und

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

eine Trifluormethyl-, Pyridinyl- oder Imidazolyl-, Cq._3-Alk-
oxy

oder C,.3-Alkylmercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder C;.3-Alkyloxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;._3-Al-

kylgruppe substituierte Cj_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine Cy.3-Alkylgruppe, die terminal durch eine Amino-,
Ci-4-Alkylamino-, Di-(Cj_g-Alkyl)-amino-, Phenylamino-,
N-Phenyl-Cq.3-alkylamino-, Phenyl-n-C;.3-alkylamino-,

N-(Cy-3-Alkyl) -Phenyl-n-Cq_j3-alkylamino- oder Di- (Phe-
nyl-n-C;_j3-alkyl)-aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,

Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobei die Piperidinogruppe zusatzlich durch eine oder zwei
C; -3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-, C;-3-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj_j-Alkylaminocarbonyl-

Di- (C3_3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N-(Cj;_3-Alkyl)-
Phenyl-n-C; _3-alkylaminogruppe substituiert 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,
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durch eine C;_3-Alkylcarbonylamino-, N-(Cj;_3-Alkyl)-C;_3-al-

kylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cj._3-Alkylaminocarbonyl-

oder Di- (C;_-3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiext sein

kann,

oder eine Gruppe der Formel

in der

-N(Ra) -CO- (CHp) n-Rp (11),

Ry eine C3_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Rp eine Amino-, Cj_g-Alkylamino- oder Di-(Cjp._4-Al-

kyl) -aminogruppe oder eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten,

oder eine Gruppe der Formel

in der

-N(Rg) - (CHp )} - (CO) o-Rg (III),

Rg eine Cj_3-Alkylcarbonyl- oder C;._3-Alkylsulfonyl-
gIuppe,

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

Rg die fir Rp vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in l-Position gegebenenfalls durch eine

1350.
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Cy-3-Alkylgruppe substituierte Di- (Cy_g-Alkyl) -
amino-Cj _3-alkylaminogruppe darstellt,

bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaf
Anspruch 1, in denen

X ein Sauerxrstoffatom,

R; eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Rz ein Wasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy-oder

Ethoxygruppe,
R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe,
R4 und R jeweile ein Wasserstoffatom und

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

4- (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte
Methyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
Benzylgruppe ersetzt ist, oder eine N-Dimethylaminomethyl-
carbonyl -N-methyl-aminogruppe bedeuten,

und deren Salze.

4. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I
gemidZ Anspruch 1:

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

(b) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] ~anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-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-(2Z)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarboxamid-piperidin-1-yl)-
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-
dolinon,

(£) 3-(2)-{1-14- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinol -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

und deren Salze.

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemiff den
Anspriichen 1 bis 4.

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 4 oder ein Salz gemaf Anspruch 5 ne-
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen
und/oder Verdinnungsmitteln.

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 4 oder ein Salz gemdf Anspruch 5 zur Herstellung
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven
oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist.

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemidf An-
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4
oder ein Salz gem38 Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte
Tragerstoffe und/oder Verdldnnungsmittel eingearbeitet wird.



9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemiff den An-
sprichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel

R: X ( Iv) ’
R:I.
R‘l
in der
X und R; bis Ry wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt defi-

niert sind,
R7 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 bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

Ts R,

H—N (V) ’

in der
Rs und Rg wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwdhnt definiert

sind, umgesetzt und erforderlichenfalls anschliefend eine
verwendete Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der Lactam-
gruppe oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase
abgespalten wird oder

21353
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b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der Ry eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all-

gemeinen Formel

reduziert wird oder

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel-I,
in der R; oder/und Ry eine der in den Anspriichen 1 bis 4 er-

wahnten gubstituierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen dar-
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel

R, >4 (ViIi),
R,* I

in der

Ry bis Rg wie in den Ansprichen 1 bis 4 erwldhnt definiert sind
und

eine der Gruppen R;' und Ry' eine der fiir R; und Ry in den An-
sprichen 1 bis 4 erwdhnten substituierten Mercapto- oder Sul-
finylgruppen bedeutet und die andere die fir R; oder Ry mit

Ausnahme der Mercapto- oder Sulfinylgruppen in den Anspriichen
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1 bis 4 erwdhnten Bedeutungen annimmt odexr beide Gruppen R;'
und R3' eine der fi4r R; und Rz in den Ansprichen 1 bis 4 er-

wahnten substituierten Mercapto- oder Sulfinylgruppen dar-
stellen, oxidiert wird und

gewinschtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt,
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
ilbergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die

eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Alkylierung
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung tibergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthélt, mittels Acylierung
in eine entsprechende Acylverbindung bergeflihrt wird oder

eine sgo erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Sulfonie-
rung in eine entsprechende Sulfonylverbindung Gbergefihrt wird
oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Aminogruppe enthalt, mittels einer Kondensatlionreaktion
in eine enteprechende Pyrroloverbindung bergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthilt, mittels Veresterung oder Ami-
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl-
verbindung fbergefilhrt wird oder

erforderlichenfalls ein wihrend den Umsetzungen zum Schutze
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird
oder



- 99 .

gewinschtenfalls anschlieffend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird
oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihré
Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physioclogisch vertriglichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen Sdure oder Base, lbergefihrt wird.

236
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Zusammenfaasung

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Indolinone
der allgemeinen Formel

R, x (1),

in der
R; bis Rg und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren

Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertrigliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf
vergchiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, und Cyclin/CDK-Kom-plexe
powie auf die Proliferation von Endothelzellen und
verschiedener Tumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arz-
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her-
ptellung.
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TRADUCCION: Se traduce la caréiula, la descripcion completa y las reivindicaciones 2_‘38
anexas a una copia de la solicitud de patente Alemana No. 199 40 829.7 escrita en '
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de patente.
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en ios colores de la bandera nacional de
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Case 5/1271
-1 - Spanische Ubersetzung
vom Prioritdtsbeleg

Nuevas indolinonas sustituldas, su preparaciSn y su empleo
— como medicamentos

La presente invencién se refiere a nuevas indolinonas
sustituidas de la f6rmula general

PG

R, X R’ (I)o

a sus isémeros, a sus sales, en particular sus sales £isiol6-
gicamente compatibles, que presentan valiosas propiedades.

Los compuestos anteriores de la férmula general I, en la
que R, representa un &tomo de hid;égeno o un radical profér-
maco, presentan valiosas propiedades farmacolSgicas, en
particular un efecto inhibidor sobre diferentes quinasas,
sobre todo sobre tirosinquinasas de receptores tales como
VEGFR2, PDGFRa, FGFR1l, EGFR, HER2, IGF1lR Y HGFR, asi como
sobre complejos de CDK’s (quinasas dependientes de ciclina)
tales como CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6&, CDK7, CDK8 y CDKS
con sus ciclinas especificas (A, Bl1, B2, C, D1, D2, D3, E, F,
Gl, G2, H, I y K) y sobre ciclina virica (véase L. Mengtao en
J. Virology 71 (3), 1984-1991 (1997)), sobre la proliferacién
de células humanas cultivadas, en particular las de células
endoteliales, por ejemplo en la angicgénesis, 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 ningiin &tomo de hidrégenc ni
ningin radical profdrmaco, representan valiosos productos

- . = . - ' - . . .
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intermedios para la preparacién de los compuestos precedente-
mente mencionados.

Por consiguiente, son objeto de la pfesente invencién los
compuestos de la f6rmula general I anteriores, presentando
los compuestos en los que R, representa un &tomo de hidrégeno
o un radical profirmaco, valiosas propiedades farmacoldgicas,
los medicamentos que contienen los compuestos farmacoldgica-
mente activos, su empleo y procedimientos para su prepara-
cién.

En la férmula general I anterior,

X significa un &tomo de oxigeno o azufre,

R, significa un grupo algquenilo C,.,, alquinilo C,,, arilo,
aril-alquilo C, ;, heterocarilo, heteroaril-alquilo C,,, tri-
fluorometilo o ciano, ]

gsignifica un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, hidroxi-alquile C,_,,
alcoxi C, j,-alquilo C,,, ariloxi o heteroariloxi,

significa un grupo mercapto, alguil C,.,-sulfenilo, fenilsul-
fenilo, bencilsulfenilo, alquil C,.,;-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil C, ,-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-alguil C, ;-
-amino, fenilamino, N-fenil-alguil ¢, ,-amino, N,N-difenil-
amino, bencilamino, N-bencil-alquil C, ,-amino, N,N-dibencil-
amino, alquil C, ,-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarbo-
nilamino o un grupe N-(alquil C,,) -alquil C, ;-carbonilamino,
en el que los dos grupos alquileo pueden estar reemplazados
por un puente de n-alquileno C,,, o en el que unc 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 e} que los dos grupos alquilo pueden
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estar reemplazados por un puente de n-alquilgno C,._.,,'o 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,.,)-
-aminosulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo o N,N-dibencil-
-aminosulfonilo,

significa un grupd foafono, (alcoxi C,,)PO{H), (alcoxi

C,.;) PO{alguilo C,..,), (alcoxi C,.;)PO(OH), di-(alcoxi C,;,)PO o
(n-alquilen C, ,-dioxi)-PO,

gignifica un grupo ureide, eventualmente mono-, di- o tri-

.Bustituido con grupos alquilo C,_,,

significa un grupo cicleoalquilenimino ¢ cicloalduilenimino-
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 o -N{alquilo
Ci3) )

R, significa un &tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o
yodo, - ’

aignifica un grupo alquilo C,, o trifluorometilo,

significa un grupoe hidroxi, alcoxi C,,, mercapto, alquil C; ,-
-gulfenilo, alquil C,,,-sulfinilo, alquil ¢, ;-sulfonilo,
sulfo, alcoxi C, ;-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C, ;-ami-
nosulfonilo o di-{alquil C,;) -aminosulfonilo,-

gignifica un grupo nitro, amino, alquil C, ,-amino o di-({al-
quil C,.;)-amino, '
gsignifica un grupo algquil C,.,-carbonilo, c¢iano, carboxi,
alcoxi C,.,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,.,-aminccarbo-
nilo o di-(alquil C,.,)-aminocarbeonile,

gsignifica 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 cicloalquilenimino de 6 &6 7

——— v . - — p— N B E e wpe . —— i — — —
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] miembros por un &tomo de oxigeno azufre, por un grupo

sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(alquileo C,,), o
R, y R, juntos significan un grupo metileridioxi, etilendioxi,
n-propileno, n-butileno é 1,4-butadienileno,

S R, significa un 4dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,_,
cicloalquile C,,, trifluorocmetilo o heterocarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o
di-sustituido con un 4tomo de flGor, cloro, bromo o yodo, con
un grupe trifluorometilo, alquilo C,; o alcoxi C,,, en donde,

10 en el caso de la disustitucién, los sustituyentes pueden ser

'iguales o diferentes que, adiciocnalmente, puede estar
sustituido
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquilo C,, o alcoxi C,,-
-alquilo C,_,,

15 con un grupo ciano, ciano-alquilo C,,, ciano-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-alquenile C,., o alcoxi C, ,-carbonil-alquini-

20 lo C,.,, -
con un grupo alquil C, ,-carbonilo, alquil C,_;-carbonil-
-alquile C,,, alquil C, ;-carbonil-alquenilo C,, o alquil
C,.;-carbenil-alquinilo C,,,

AR
:-'I..- .t

con un grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-algquilo C..,,
25 aminocarhonil-alquenilo C,,, aminocarbonil-alquinilo

Cy.;, alquil C,.,-aminocarbonilo, alquil C, ;-aminocarbonil-

-alquilo C,,, alquil C,;-aminocarbonil-alguenileo C,,,

alquil C,.y-aminocarbonil-alquinilo C,,, di-{(alquil C, ;) -
- -aminocarbonilo, di-(alquil C,.,) -aminocarbonil-alquilo
' 30 C,.;» di-(alquil C,,)-aminocarbonil-alquenilo C,.,, o di-

- {alquil C,.,}-aminocarbonil-alquinilo C..,.

con un grupo nitro, nitro-alguilo C,.,, nitro-alquenilo

C,;.; © nitro-alquinilo C,,,

con un grupo amino, alquil C,,-amino, 4i-{alquil C,,)-
35 -amino, amino-alquileo C,.,, alquil C,.,-amino-alquilo C,_,

o di-{alquil C, ;) -amino-alquilo C,,,
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con un grupe alguil C, ;-carbonilamino, alquil C, ,-carbo-
nilamino-alquilo C,,;, N-{alquil C,,) -alquil C,.,~carbonil-
amino, N-({(alquil C,.,)-alquil C,.,-carbonilamino-alguilo
C,.y, alquil C, ,-sulfonilamino, alquil C, ,-sulfonilamino-
alquilo C,.,, N-{alquil C,.,)-alquil C, ,~sulfonilamino o N-
-(alquil C,,) -alquil C, ,~-sulfonilamino-alquilo C,,,
con un grupe cicloalgquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicloalquileniminosulfonilo, cicloalgquilenimino-
-alquile C,,, cicloalguileniminocarbonil-alquile C,, o
cicloalquileniminogulfonil-alquilo C,, de 4 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metile-
no en la posicidén 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6
6 7 miembros por un &tomo de oxigeno o azufre, por un
grupo sulfinile, sulfonilo, -NH o -N(alquilo C.,),
© con un grupo heteroarilo o heteroaril-alquilo C.,,
R, significa un &tomo de hidrdgenc, un grupo algquilo C,; o un
radical profdrmaco,
Ry, significa un Atomo de hidrfgeno o un grupo alquile C,,; ¥y
R; significa un dtomo de hidréSgeno, flGor, cloro, bromo o
yodo, -
significa un grupo trifluorometilo o heteroarilo, un grupo
alcoxi C,.,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
fldor, un grupo amino-alcoxi C,.,, alquil C, ,-amino-alcoxi
C;., o bencilamino-alcoxi C,,, un grupo cicloalquilenimino-
-alcoxi C,, con 4 a 7 miembros del anille, un grupo di-(al-
quil C, ;) -amino-alcoxi C,.;, o alquil C, ,-mercdpto,
signifiéa un grupo nitreo, ciano, carboxi o alcoxi C,.,-carbo-
nilo, o un grupo alquil C, ,-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrdgeno eventualmente con un grupo alquilo C,,,,
significa un grupo alquile C,,, que en poasicién terminal
puede estar suscituido con un grupo hidroxi, alcoxi C,.;,
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

———
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un grupo metileno enlazado con el grup imino puede
estar reemplazado por un grupo carbonilc o sulfonilo,
uno o dos A&tomos de hidrégeno pueden" estar reemplazados
en cada caso con un grupo algquile C,,, y/o
5 en cada caso el grupo metileno en posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros puede estar susti-
tuido con un grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, ami-
nocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbonile, di-(alquil C,,) -
-aminocarbonilo, fenil-n-alquil C,_;-amino o N-(alquil
. 10 C,.1) -fenil-n-alquil C,.,-amino o
) puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno o azu-
fre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo
o Cia) .
a puede estar sustituido con un grupo cicloalquenilenimino de
:..5_.. 15 S5 a 7 miembros, en el que el doble enlace esti aiglado del
: &tomo de nitrégeno,
puede estar sustituido con un grupo cicloalquil C,.,-amino, N-
(alquil C,,) -cicloalquil C,.,-amino o cicloalquenil C, ,-amino,
en el que la posicién 1 del anillo no participa en el doble
20 enlace y en el que el dtomo de nitrdgeno puede estar susti-
tuido con un grupo alquilo C,,,,
.. con un grupo alguil C, ;-carbonilamino, N-{alquil C,,)-alquil
C,.,-carbonilamino, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo
o di-(alquil C,,}-aminocarbonilo,
25 o significa un grupo de la f6rmula

) ~-N(R,) -CO- (CH,) p~-Ry (11),

. en la que

30 R, gignifica un grupo alquilo C,.,,

-:.‘i n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
'._?:‘i R, significa un grupo amino, alquil C, ,-amino, fenilami-
i no, N-{algquil C,.,)-fenilamino, bencilamino, N-({alquil
a“ C,.,) -bencilamino o di-(alquil C,.,)-amino, o significa un
- 35 grupo cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros, pudiendo

estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en la
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posicién 4 de un grupo cicloalquilenimino de € & 7
miembros por un itomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(alguilo C,.,),

o significa un grupo de la férmula

-N(R;) - (CH,) o~ (CO) ,-Ry (I1II1),

en la que
R, significa un grupo alquil ¢, ,-carbonilo, arilcarboni-
lo, bencilcarbonilo, alquil ¢, ,-sulfonilo, arilsulfonilo
© bencilsulfonilo,
m significa uno de loa nimercs 1, 2, 3 & 4,
¢ significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedentemente
para R, 0 representa un grupo di-{alguil C,.,)-amino-
alquil C, ;-amino, eventualmente sustituido en la posicién
. 1 con un grupo alquilo C,.,,
en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino
presente puede estar sustituido con un radical separable in
vivo {(radical proférmaco), -
y por un radical separable in vivo de un grupo imino o amino,
se ha de entender, por ejemplo, un grupo hidroxi, un grupo
acilo tal como el grupo benzoilo o piridinoilo, © un grupo
alcanoflo C,,, tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-
lo, butanoilo, pentancilo o hexanecilo, 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 grupo alquilo ¢,,, cicloalquilo C.,,
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fenilo o fenil-alquilo C,,,

R, representa un atomo de hidrégenoc, un grupo alquilo

C,.;, cicloalquilo C,., o fenilo y '

R, representa un atomo de hidrSgeno, un grupo alquilo

C,.; o R,CO-0-(R,.CR,) -0, en el que R, a R, estén definidos

como se ha mencionado precedentemente,
entendiéndose por un grupo amino, adicionalmente, el grupo
ftalimido, pudiendo utilizarse los restos é&stexr precedente-
mente mencidnados asimismo como grupo tranasformable in wvivo
en un grupo carboxi, ]
ademis, 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 disgustitucién, los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes, y
por la expresidn un grupo hetercarilo se ha de entender un
grupo heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, eventualmen-
te sustituido con uno o dos grupos alquilo C,_;, conteniendo
el grupo hetercarilo de é miembros uno, dos o tres ftomos de
nitrégeno y conteniendo el grupo heteroarilo de 5 miembros un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo a]:quilo
C,.;, un Atomo de oxigeno o azufre, o un grupc imino, even-
tualmente sustituido con un grupo algquilo C,, y un &tomo de
oxigeno o azufre o uno o dos dtomos de nitrSgeno y, ademis,
a los grupos heterociclicos monociclicos precedentemente
mencionados puede estar condensado un anillo de fenilo a
través de dos dtomos de carbono vecinos.

Compuestos de la formula general I preferidos son
aguellos en los que
X significa un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupo alcoxi C,,, di-(alquil C,,)-amino,
pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino © alquil C,,-amino, en los gue en
cada caso un atomo de nitrégeno de la amina puede estar
reemplazado por un grupo alquil C, ,-carbonilo, fenil-alquil
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C,.;-carbonilo, benzoilo, alquil C, ,-sulfonilo, fenilsulfoni-
lo, carboxi-alauilo C;',, o0 alquiloxi C, ,-carbonil-alquil C,,,
R; significa un &tomo de hidréSgeno o un érupo alcoxi C,, o
R, ¥ R; juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupc alquilo d._-, o fenilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno,
R, gignifica un &tomo de hidrégenoc y
R significa un &tome de hidrégeno, flidor, cloro, bromo o
yodo, '
significa un grupo trifluorometilo, piridinile o imidazolile,
alcoxi C,., o alquil C, ,-mercapto,
gignifica un grupo nitro, ciano, carboxi o alquiloxi C, ,-car-
bonilo, o un grupo alquil C, ,-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrbdgeno eventualmente con un grupo alquilo C;.,,
significa un grupo algquilo C,;, que en posicién terminal
puede estar sustituido con un grupo amino, alquil ¢, ,-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 pirroli-
dino, piperidino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino,
l-&xido-tiomorfolino o piperazino,
en el que el grupo piperidino puede estar sustituido
adicionalmente con uno o dos grupos alquile C,; © con un
grupo carboxi, alcoxi C(C,.;-carbonilo, aminocarbonilo,
alquil C, ;-aminocarbonilo, di-{(alquil 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-(alquil C,,}-alquil
C;.,-carbonilamino, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo
o di-{alquil C,.,)-aminocarbonilo,
o significa un grupo de la férmula

-N{R,) -CO- (CH,) ,-R, (I1),

.
———
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en la que
R, significa un grupo alquiloe C,,,
n significa uno de los niimeros 0, 16 2 vy
R, significa un grupo amino, alguil ¢, ,-amino o di-(al-
quil C,,)-amino, o significa un grupo pirrolidino, pipe-
ridino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino,
1-6xido-tiomorfolino o piperazine,

o significa un grupo de la f£6xrmula

-N(R.) - (CH,) .- (CO) ,-R, (IIXI),

en la que
R. significa un grupo alquil C,.;-carbonile o alquil C, ,-
-sulfonilo,
m significa uno de los ndimeros 1, 2, 3 6 4,
© significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedentemente
para R, o0 representa un grupe di-(alquil C,)-amino-
alquil C,.,-amino, eventualmente sustituido en la posicién
1 con un grupo alguilo C,,, -
sus isSmeros y sus sales.
Compuestos de la férmula general I particularmente
valiosos son aquellos en los que
X significa un dtomo de oxigeno,
R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,
R, significa un &tomo de hidrdgeno o, en posicidn 5, un grupo
metoxi o etoxi,
R; significa un grupo metilo, etilo o fenilo,
R, ¥ Rs; significan en cada caso un adtomo de hidrégeno y
Rs significa un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino § 4- (dimetilaminocarbonil) -
-piperidino, estando reemplazado el &tomo de hidrégeno del
amino del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, o significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil-N-
-metil-amino,
Y sus sales,

- - m— . - -,
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A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos de la f£8xmula general I particularmente valiosos:
(a) 3-(Z)-{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-indolincna,

(c) 3-(Z)-{1-[4- (dimetilamino-metil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,

(d)3-(2) -{1-(4- (N-dimetilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5S, 6-dimetoxi-2-indolinona,

(e} 3-(2)-(1-{4-(2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etil] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(Z)-{1-{4- (N-dimerilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona y

(g) 6-amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilinoj-1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona,

- asf como sus sales.

De acuerdo con la invencién, los nuevos compuestos se
obtienen, por ejempleo, seglin los siguientes procedimientos
conocidos en principio por la bibliografia:

a. Reaccidn de un compuesto de la férmula general

R: X (IV) I

en que

X y R, a R, estdn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

R, significa un &tomo de hidrfgeno, un grupo protector para

—
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el &tomo de nitrdgeno del grupo lactama © un enlace a una
fase sélida, vy
Z, significa un &tomo de halSgeno, un griijpo hidroxi, alcoxi
© aralcoxi, por ejemplo un dtomo de cloro o bromo, un grupo

metoxi, etoxi o benciloxi,
con una amina de la férmula general

5
I /=

R; ¥ R estén definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

en que

Y, en caso necesario, subsiguiente separacién de un grupo
protector utilizado para el &dtomo de nitrégeno del grupo
lactama o de una fase sélida.

Como grupo protector para el &como de nitrégeno del grupo
lactama entra en consideracién, por ejemplo, un grupo
acetilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, y
como fase adlida entra en consideracién una resina de Rink
tal como una resina de alcohol p-benciloxibencilico, efec-
tudndose el enlace convenientemente a través de un miembro
intermedio tal como un derivado de 2,5-dimetoxi-4-hidroxi-
-benciloe. )

La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como dimetilformamida, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, cloruro de metileno o sus
mezclas, eventualmente en presencia de una base inerte tal
como trietilamina, N-etil-diisopropilamina o hidrogenocarbo-
nato de sodio, a temperaturas ent-re 20 y 175°C, pudiendo se-
pararse al mismo tiempo, como consecuencia de una transamida-
cidén, un grupo protector utilizado.

Si Z, en un compuesto de la f6rmula general II significa

- me am aw o i - wmmm mmEa ww
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un dtomo de haldgeno, entonces la reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de una base inerte a temperatu-
ras entre 20 y 120°C. "

Si 2, en un compuesto de la f£6rmula general II significa
un grupo hidroxi, alcoxi o arilalcoxi, entonces la reaccién
se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas entre 20 y
200°C.

La subsiguiente separacién, eventualmente necesaria, de
un grupo protector utilizado se lleva a cabo convenientemente
por hidr6lisis en un disolvente acuoso o alcohélico, por
ejemplc en metanol/agua, etanol/agua, isopropancl/agua,
tetrahidrofuranc/agua, dioxano/agua, dimetilformamida/agua,
metanol o etanol en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de pota-
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 como metancol, 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 separacién de una fase sélida utilizada se efectida
preferiblemente mediante &cido trifluorcacético y agua en
presencia de un sulfuro de dialguilo tal como sulfurc de
dimetilo, a temperaturas entre 0 y 35°C, preferiblemente a la
temperatura ambiente.

b. Para la preparacién de un compuesto de la fSxrmula general
I, en la que R, representa un grupo amino:

reduccidén de un compuesto de la f&rmula general

—
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La reduccién de un grupo nitro se efectta preferiblemen-
te por hidrogenolisis, por ejemplc con hidrégeno en presencia
de un catalizador tal como paladio/carbono o niquel Raney, en
un disolvente tal como metanol, etanol, é&ster etilico de
dcido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o
&cido acético glacial, eventualmente con adicién de un &cido
tal como &cido clorhidrico o &cido acétice glacial, a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferiblemente a la
temperatura ambiente, y a una presién de hidréSgeno de 1 a 7
bares, pero preferiblemente de 3 a 5 bares.

c. Para la preparacién de un compuesto de la férmula general
I, en la que R, y/o R, representa uno de los grupoa sulfinilo

o sulfonilo sustituidos mencionados al comienzo:

oxidacién de un compuesto de la fSrmula general

R,! X - (VII),
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en la que

R, a R; estdn definidos como se menciona en las reivindicacio-
nes 1 a4y . :

uno de los grupos R,. ¥ R,. significa uno de los grupos
mercapto o sulfinilo sustituidos, mencionados al comienzo
para R, ¥ R;, Y el otro adopta los significados mencionados
al comienzo para R, o R,, con excepcién de los grupos mercapto
o sulfinilo, © los dos grupos R,. ¥ R,. representan uno de los
grupos mercapto o© sulfinilo sustituidos, mencionados al
comienzo para R, y R,.

La oxidacién se 1lleva a cabo preferiblemente en un
disolvente o© mezcla de disolventes, por ejemplo en agua,
agua/piridina, acetona, clorurc de metileno, &cido acético,
&cido Acético/acetanhidrido, &cido sulfdrico diluido o &cido
trifluorocacético, en funcién del agente oxidante utilizado,
convenientemente a temperaturas entre -80 y 100°C.

Para la preparacién de un correspondiente compuesto de
sulfinilo de la f6rmula general I, la oxidacién se lleva a
cabo, c¢onvenientemente, con un equivalente del agente-
oxidante utilizado, por ejemplo con peréxido de hidrégeno en
dcido acético glacial, &cido trifluorocacético o &cido
férmico, a 0 hasta 20°C, o en acetona a 0 hasta 60°C, con un
pericido tal como Adcido perférmico en &cido acético glacial
o acido trifluoroacético a 0 hasta 50°C, o con &cido m-clporo-
perbenzoico en cloruro de metileno, cloroformo o dioxano, a
-20 hasta 80°C, con metaperyodato de sodioc en metanol acuoso
o etanol a -15 hasta 25°C, con bromo en &cido acético glacial
o A4cido 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 yodobenzodiclorurc en piridina acuosa a 0
hasta S0°C, con Acido nitrico en dcido acético glacial a 0
hasta 20°C, con &cido crémico en &cido acético glacial o en
acetona a2 0 hasta 20°C, y con cloruro de sulfurilo en cloruroc
de metileno a -70°C, y el complejo de tioéter-cloro, obtenido
en este caso, se hidroliza convenientemente con etanol

——
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Para la preparacién de un compuesto de sulfonilo de la
férmula general I, la oxidacién 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 mis equivalentes del agente oxidante
utilizado, por ejemplo con peréxido de hidrégeno en &cido
acético glacial/acetanhidrido, &cido triflucrocacético o en
dcido f£6rmico a 20 hasta 100°C, o en acetona a 0 hasta 60°C,
con un perédcido tal como &cido perfSrmico o &cido m-cloroper-
benzoico en &cido acético glacial, &cido trifluorocacético,
cloruro de metileno o cloroformo, a temperaturas entre 0 y
60°C, con &cido nitrico en &cido acético glacial a 0 hasta
20°C, con &cido crémico, peryodato de sodio o permanganato de
potasic en &cido acético, agua/dcido sulflrico o en acetona
a 0 hasta 20°C.

Si se obtiene, de acuerdo con la invencién, un compuesto
de la férmula general I, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, enctonces éste se puede transformar, mediante hidr&lisis,
en un correspondiente compuesto de carboxi, o
un compuesto de la f6rmula general I, gue contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces é&ste se puede transformar,
mediante alquilacidén o alquilacién reductora, en un corres-
pondiente compuesco de algquilamino, dialguilamino o pirroli-
dino, o©
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces éste se puede transformar, me-
diante acilacién, en un correspondiente compuesto de acilo,
o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces éste se puede transformar, me-
diance sulfonacién, en un correspondiente compuesto de
sulfonilo, por ejemplo en el correspondiente grupo alquilsul-
fonilamino,. fenilsulfonilamine, bencilsulfonilamino o N-al-
quil-alquilsulfonilamino, o
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un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino, entonces &ste se puede transformar, mediante una
reaccién de condensacién, en un correspondiente compuesto de
pirrelo, o

un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces éste se puede transformar, mediante esteri-
ficacién o amidaciSn, en un correspondiente compuesto de
éster o aminocarbonilo.

La subsiguiente hidrdélisis se efectia preferiblemente en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, metanol/agua,
etanol/agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua o
dicoxano/agua, en presencia de un &cido tal como Acido
trifluoroacético, &cide clorhidrico o &cido sulfdrico, o en
presencia de una base alcalina tal como hidréxido de litio,
hidréxido de sodio o hidrfxido de potasio, a temperaturas
entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y
50°C.

La subsiguiente algquilacién reductora se lleva a cabo
preferiblemente en un disolvente adecuado tal como metanol,
metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, éter, tetrahi-
drofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilformamida,
eventualmente con adicién de un &cido tal como &cido clorhi-
drico, en presencia de hidrédgeno cataliticamente excitado,
por ejemplo de hidrSgeno en presencia de niquel Raney,
platino o paladio/carbono, © en presencia de un hidruro de
mecal tal como borchidruro de sodio, cianoborohidrurco de
sodio, borohidruro de litio o hidruro de litio y aluminio, a
temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas
entre 20 y 80°C.

La subsiguiente alquilacién se lleva a cabo con un agen-
te alquilante tal como un halogenuro de alquilo o sulfato de
dialquile tal como yoduro de me;ilo, sulfato de dimetilo o
bromuro de propilo, preferiblemente en un disolvente tal como
metanol, etanol, clorurc de metileno, tetrahidrofurano, to-
luenc, dioxano, dimerilsulféxido o dimetilformamida, even-
tualmente en presencia de una base inorginica o de una base

-——
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orgénica terciaria tal como carbonato de potasio, trietila-
mina, N-etil-diisopropilamina, piridind o dimetilaminopiri-
dina, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la tempera-
tura de ebullicién del disolvente utilizado.

La subsiguiente acilacién se lleva a cabo preferiblemente
en un disolvente tal como c¢loruro de metileno, dietiléter,
tetrahidrofuranc, tolueno, dioxano, acetonitiilo, dimetilsul-
fé6xido o dimetilformamida, eventualmente en presencia de una
base inorgénica o de una base orgénica terciaria, preferible-
mente a temperacuras entre 20°C y la temperatura de ebulli-
cién del disolvente utilizado. En este caso, la acilacién se
lleva a cabo con un correspondiente &cido, preferiblemente en
presencia de un agente sustractor de agua, por ejemplo en
presencia de éster isobutilico de &cido cloroférmico, éster
tetraetilico de &cido ortocarbénicoc, éster trimetilico de
dcido ortoacético, 2,2-dimetoxipropano, tetrametoxisilano,
cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloruro de
fésforo, pentb6xico de £6sforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida,
N,N’ -diciclohexilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida, N, N’ -di-
ciclohexilcarbodiimida/l-hidroxi-kenzotriazol, tetrafluorobo-
rato de 2-(1lKE-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
tetrafluoroborato de 2- (1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetra-
metiluronio/l-hidroxi-benzotriazol, N,N’-carbonildiimidazol
o trifenilfosfina/tetracloruroc de carbono, y eventualmence
bajo adicién de una base ral 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, v la acilacidén se lleva a cabo comn un
correspondience compuesto reactivo tal como sus anhidridos,
ésteres, imidazolidas ¢ halcgenuros, eventualmente en presen-
cia de una base orgénica 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 subsiguiante sulfonacién se lleva a cabo preferible-
mente en un disolvente tal como cloruro de metileno, dietilé-
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ter, tetrahidroiurano, tolueno, dioxano, - acetonitrilo,
dimetilsulféxido o dimetilformamida, eventualmente en
presencia de una base inorginica o de’ una base orgénica
terciaria, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la
temperatura de ebullicién del disolvente utilizado. En este
caso, la sulfonacidn se lleva a cabo con un.correspondiente
compuesto reactivo, por ejemple con los halogenuros de
sulfonilo, eventualmente en presencia de una base orgfinica
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 © sus mezclas, preferiblemente en
presencia de un Acido tal como &cido férmico, Acido acético
glacial o Acido trifluoroacético, o con empleo del &cido como
finico disolvente con derivados de n-butileno o tetrahidrofu-
rano 1,4-difuncionales condensables, por ejemplo con 2,5-di-
metoxitetrahidrofurano & 2,5-hexanodiona, a temperaturas
entre 0 y 120°C o la temperatura de ebullicidén de la mezcla
de reaccién.

La subsiguiente esterificacién o amidacién se lleva a
cabo conveniencemente por reaccién de un correspondiente
derivado de acido carboxilico reactivo con un correspondiente
alcohol o amina, tal como se ha descrito precedentemente.

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 reaccidén mediance gruposg proteccores habituales que,
después de la reaccidn, se separan de nueve.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo carbo-
xilo entra en censideracién el grupo trimetilsililo, mecilo,
etilo, terc-tutilo, bencilo o tetrahidropiranilo, y

AR
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como radical protector para un grupo amino, "alquilamino o
imino entra en consideracién el grupo acetilo, trifluoroace-
tilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butodiicarbonilo, bencil-
oxicarbonilo, bencilc, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo y,
para el grupo amino, adicionalmente el grupo ftalilo.

La eventual subsigquiente separacién de un radical pro-
tector utilizado se efect(a, por ejemplo, por hidr6lisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua © dioxano/agua, en presencia de un
dcido tal como &cido trifluoroacético, &cido clorhidrico o
dcido sulfirico, o en pregencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidréxido 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 efectda, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenolisis, por ejemplo con'hidrégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal
como metanol, etanol, éster etilico de acido acético, dime-
tilformamida, dimetilformamida/acetona o &cido acético gla-
cial, eventualmente con adicién de un &cido tal como &cido
clorhidrico o &cido acético glacial, a temperaturas entre 0
y S50°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 separacién de un grupo metoxibencilo también se puede
efectuar en presencia de un agente oxidante tal como nitrato
de ceric (IV)-amonioc en un disolvente tal como cloruroc de
metileno, acetonitrilo 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
efectia, sin embargo, de preferencia en dcido trifluorcacéti-
co en presencia de anisol.

La separacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectia preferiblemencte por tratamiento con un
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dcido tal como &cido trifluoroacético ¢ acido clorhidrico,
eventualmente ccn empleo de un disolvente tal como clorurc de
metileno, dioxano, acetato de etilo o é&ter.

La separacifin de un radical ftalilo se efectfia preferi-
blemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina en un disolven-
te tal como mecancl, etanol, isopropanol, toluenc/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y S0°C.

Ademids, compuestos quirales' de la f6rmula general I
obtenidos se pueden separar en sus enantiémeros y/o diaste-
reoisbmeros.

Asi, por eiemplo, log compuestos de la f6rmula general
I obtenidos, que se manifiestan en racematos, se pueden
separar, segiin métodos en si conocidos (v€ase Allinger N.L.
y Eliel E.L. en "Topics in Stereochemistry®*, vol. 6, Wiley
Interscience, 1271), en sus antipodas Spticos, y compuestos
de la f£6rmula ceneral I con al menos 2 Atomos de carbono
agsimétricos se rueden separar, en virtud de sus diferencias
fisico-quimicas, seglin mécrodos en si conocidos, por ejemplo
por cromatograffa y/o cristalizacién fraccionada, en sus
diastereoisSmercs 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 separacicn en los enantiémeros se efectda preferible-
mente mediante separacién en columna en fases quirales o por
recristalizacidén en un disolvente dpticamente activo o por
reaccién con una sustancia Spticamente activa que forma con
el compuesto racémico saies o derivados tales como, por ejem-
plo, ésteres o amidas, en particular &cidos y sus derivados
activados o alc¢choles, v separacién de la mezcla de sales
diastereoisémeras o derivados obtenida de este modo, por
ejemplo en virzud de diferentes scolubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales diastereoigdmeras puras o
derivados los antipodas iibres mediante la accién de agentes
adecuados. Acides dpticamente activos particularmente habi-
tuales son, por ajemplo, las formas D y L de &cido tartérico,

-
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dcido dibenzoiltartirico, é&cido di-o-toliltartédrico, &cido
milico, &cido mandélico, &cido canfosulfénico, &cido glut&mi-
co, &cido N-acetilglutémico, &cido aspirtico, &cido N-acetil-
asplrtico o &cido guinaico. Como alcohol épticamente activo
entra en consideracién, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol, y
como radical acilo &Spticamente activo en amidas entra en
consideracién, por ejemplo, el radical (+)- o (-)-mentiloxi-
carbonilo.

Ademis de ello, los compuestos de la férmula I obtenidos
pueden transformarse en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales fisiolégicamente com-
patibles con &cidos inorginicos u orginicos. Como &cidos
entran para ello en consideracidn, por ejemplo, &cido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, acido sulfrico, &cido foaférico,
dcido fumdrico, &cido succinico, dcido lictico, Acido citri-
co, &cide tartdrico, &cido maleico o &cido metanosulfénico.

Ademis, los nuevos compuestos de la foérmula I, asi ob-
tenidos, en el caso de que éstos contengan un grupo carboxi,
se pueden transformar en caso deseado a continuacién en sus
sales con bases inorgdnicas u orgénicas, en particular para
la aplicacién farmacéutica en sgus sales fisiolSgicamente
compatibles. Como bases entran en este caso en consideracién,
por ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, ciclo-
hexjilamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Los compuestos de las £6rmulas generales IV a VII
utilizados como productos de partida son conocidos en parte
por la bibliograffia o se obtienen seguin procedimientos
conocidos por la bibliografia o se describen en los ejemplos.

Tal como ya se mencioné al comienzo, los nuevos compues-
tos de la f6érmula general I, en la que R, representa un &tomo
de hidréSgeno o un radical profirmaco, presentan valiosas pro-
piedades farmacolégicas, en particular un efecto inhibidor
sobre diferentes quinasas, sobre vodo sobre tirosinquinasas
de receptores tales comc VEGFR2, PDGFRa, FGFR1, EGFR, HER2,
IGF1R Y HGFR, asi como sobre complejos de CDK’'s (quinasas
dependientes de ciclina) tales como CDKl, CDK2, CDK3, CDK4,
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CDKé6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A, Bl,
B2, C, D1, D2, D3, E, F, Gl, G2, H, I y K) y sobre ciclina
virica, sobre la proliferacién de células humanas cultivadas,
en particular las de células endoteliales, por ejemplo en la
angicgénesis, pero también scbre la proliferacién de otras
células, en particular de células tumorales.

Las propiedades biolSgicas de los nuevos compuestos se
examinaron segin el siguiente procedimiento' convencional como
sigue:

Células endoteliales humanas del corddn umbilical (HUVEC)
se cultivaron en IMDM (Gibco BRL), suplementado con suero de
bovino fetal (F3S) al 10% (Sigma), 50 uyM de S-mer-captoetanol
{Fluka), antibiéticos convencionales, 15 ug/ml de factor de
crecimiento de células endoteliales (ECGS, Collaborative
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 atmSafera saturada con agqua.

Para la investigacién de la actividad inhibidora de los
compuestos de acuerde con la invencién a las c€lulas se las
hizo "pasar hambre" durante 16 horas, es decir se mantuvieron
en medio de cultivo sin factores de crecimiento (ECGS +
heparina). Las células se desprendieron de los fraacos de
cultivo mediante tripsina/EDTA y se lavaron una vez en medio
con contenido en suero. A continuacién, se sembraron 2,5 x
10’ células por pocillo.

La proliferacién de las cé&lulas se estimuld con 5 ng/ml
de VEGF,,s (factor de crecimiento endotelial vascular; H.
Weich, GBF Braunschweig) y 10 ug/ml de heparina. Por cada
placa no se estimularon en cada caso 6 pocillos como valor
testigo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se disolvieron
en 100% de dimetilsulféxido y se agregaron a los cultivos en
diferentes diluciones como determinaciones triples, ascen-
diendo la concentracién mixima de dimetilsulféxide a 0,3%.

Las células se incubaron durante 76 horas a 37°C y luego
se afiadié, durante otras 16 horas, 'H-timidina (0,1 uCi/poci-
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llo, Amersham), con el fin de determinar la sincesis de ADN.
A conctinuacién, las células radiactivamente marcadas se
inmovilizaron sobre esterillas de filtro y la radiactividad
incorporada se determindé en un contador 8. Para la determina-
cién de la actividad inhibidora de los compuestos de acuerdo
con la invencién se sustrajo el valor medio de las células no
estinmuladas del valor medio de las célulaa estimuladas con
factor (en presencia o ausencia de los compuestocs de acuerdo
con la invencién).

La proliferacién yxelativa de células se calcul§ en
procentaje del testigo (HUVEC sin inhibidor) y se derivd la
concentracién de principio activo que inhibe la proliferacién
de las células en un 50% (CI,,).

La siguiente Tabla contiene loa resultados encontrados:

Compuesto CI,, [uM]
(E!EEE}O n°)
1 ' 0,03
1(3) 0,27
1(6) ] 0,02
1(8) 0,05
1(26) 0,83
3 0,05
4 0,04

Ademds, el compuesto del Ejemplo 1(6) se examind en
cuanto a su compatibilidad en ratones. La DLs, peroral
aproximativa para este compuesto se encuentra en mis de 1.000
ma/kg. Por lo tanto, los compuestos de la férmula 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 férmula general I se
adecuan para el tratamiento de enfermedades en las gue juega
un papel la proliferacidén de células, en particular la de
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células endoteliales.

Asi, por ejemplo, la preoliferacién de células endotelia-
les y la neovascularizacién ligada a elld representa un paso
decisivo en la progresién del tumor (Folkman J. et al.,
Nature 3319, 58-61, (1989); Hanahan D. y Folkman J., Cell 88§,
353-365, (1996)). Ademds, la proliferacién de células
endoteliales es también importante en el caso de hemangiomas,
en la metastatizacién, la arcritis reumitica, la psoriasis y
la neovascularizacidén ocular (Folkman, J., Nature Med. 1, 27-
-31 (1995)). La utilidad terapéutica de inhibidores de la
proliferacién de células endoteliales se demostrd en el
modelo con animales, por ejemplo de O’Reilly et al. y Parangi
et al. (O'Reilly M.S. et al., Cell 88, 277-285, (1997};
Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 83, 2002-2007,
(1996} ). )

Los compuestos de la f6rmula general I, sus tautdmercs,
sus egstereoisémeros o sus sales fisiol6gicamente compatibles
son adecuados, por consiguiente, por ejemplo para el trata-
miento de tumores s6lidos, de la recinopatia diabética, de la
artritis reumatoide y de la psoriasis, o de otras enfermeda-
des en las que juega un papel la preoliferacién celular o la
angiogénesis.

En virtud de sus propiedades biolégicas, los compuescos
de acuexdo con la invencidn se pueden aplicar solos o en
combinacién con otros compuestos farmacolégicamente activos,
por ejemplo en la terapia de tumores en monoterapia o en
combinacién con otros agentes terapé&uticos anti-tumores, por
ejemblo en combinacidn con inhibidores de topoisomerasa (por
ejemplo etopbsidos), inhibidores de la mitosis (por ejemolo
vinblastina, taxol)}, compuestos que interact@ian con &cidos
nucleicos (por ejemplo cis-platino, ciclofosfamida, adriami-
cina), antagonistas de hormonas ({(por ejemplo tamoxifen),
inhibidores de procesos metab&flicos {(por ejemplo 5-FU, etc.),
citoquinas (por ejemplo interferones), inhibidores de
quinasas, anticuerpos, © también en combinacidén con terapia
de radiacién, etc. Estas combinaciones se pueden administrar
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simult&nea o secuencialmente.

En la aplicacién farmacéutica, los compuestos de acuerdo
con la invencidn se utilizan, por norma ééneral, 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
inyececién,

en preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
para

grageas, cépsulas, polvos, soluciones
ampollas, 'suspensiones, solucicnes, esprais o supositorios
10 con 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,
polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartédrico, agua,
agua/etanol, agua/glicercl, agua/sorbita, agua/polietilengli-~
tales como grasa

col, propilenglicol, alcohol estearilico, carboximetilcelulo-

sa O sustancias con contenido en grasas,

15
dura o sus mezclas adecuadas.
Los siguientes ejemplos han de explicar mis detallada-

mente la presente invencién, sin limitarla:

20 Abreviaturas:
TBTU = hexafluorofosfato de 0O-(benzotriazol-1-il)-
-N,N,N’ ,N’ -bis(tetrametilen) ~uronio
1-hidroxi-1H-benzotriazol

HOBt =
25 Preparacidén de los compuestos de partida:

-hidroxi-6-

J. Chem. Soc. 1948,
6,0 ml de &cido clorhidrico concentrado y, a la temperatura

itro-2-4
1717} se disuelven en 40 ml de etanol y
ambiente, se anaden en porciones 4,1 g de cloruro de estaifo-
La mezcla se agita durante 12 horas a la

olinona
2,0 g de 4cido 2,4-dinitrofenilacético (preparado segin

30

-(I1) dihidrato.

temperatura ambiente y durante 4 horas a 60°C. Después del
enfriamiento se ahfaden otros 2,0 g de cloruro de esataiio-

a5
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-{II) dihidrato y se agita otra vez durante 12 horas a la

temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluye con

agua, se extrae con cloruro de metileno flla fase orgdnica se

seca sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el diaolven-

te, el residuo se mezcla triturando con &ter y el precipitado

se separa por filtracién.

Rendimiento: 0,6 g {35% del teérico),.

valor R,: 0,7 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

CoHN,0,

ESI-espectro de masas: m/z = 193 [M-H']

Eiemplo II

l-acetil-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

16,0 g de 5,6-dimetoxi-2-indolinona (segiin Hahn; Tulus;
Chem. Ber. 74, 500 (1541)) se disuelven en 170 mi 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 tebrico),
valor R,: 0,8 (gel de silice, clorurc de metileno/metanocl =

10:1)

C1aH,,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 234 [M-H')

Andlogamente al Ejemplo II se prepara el siguiente

‘compuesto:

(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.

Ejemplo III
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l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenilmetiliden)-5,6~-dimetoxi-2-indoli-

nona

10,0 g de l-acetil-5,6-dimetoxi-2-indolinona, 29,2 ml de
éscer trietilico de &cido ortobenzoico y 100 ml de acetanhi-
drido se agitan durante 48 horas a 120°C. El digolvente sge
elimina y el residuo se separa por evaporacién con tolueno,
se mezcla con éter y el precipitado resultante {compuesto de
parcida) se filtra con succidn. El1 filtrado se conceantra por
evaporacién 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 éter, 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 sflice, tolueno/acetato de etilo =

S:1)

C,:Hy NOg
ESI-espectro de masas: m/z = 390 {[M+Na’]

Andlogamente al Ejemplo III se preparan los siguientes
compuestos: -

(1) 1-acetil-3-{1-etoxi-1-fenil-metiliden)-6-metoxi-2-indoli-
nona

Preparada a partir de l-acetil-6-metoxi-2-indolinona,
éster trietilico de fcide ortobenzoico y acetanhfdrido

(2) l-acetil-3-({l-etoxi-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indolinona ,

Preparada a partirde 1-acetil-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
éster trietilico de &cido ortopropiénico y acetanhidrido.

Ejemplo IV

Bajo una atmdésfera de nitrégeno se disuelven 4,5 g de
dietil-l-metoxibencilfosfonato (segin Burkhouse, D.; Zimmer,
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H.; Synthesis 1984, 330) en 40 ml de dimetilformamida
absoluta y, a -40°C, se afiaden en porciones ¢,0 g de terc-
-butilato de potasio y se continida aéitando durante 15
minutos a -10°C. A la solucién transparente se afladen 3,0 g
de 5,6-metilendioxiisatina (segin Lackey, K.; Stefnbach,
D.D.; Synthesis 1993, 993) y se continda agicando durante 1
hora a la temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
mezcla se vierte en 20 ml de solucidn saturada de hidrogeno-
sulfato de potasio enfriada con hielo y se extrae con acetato
de etilo. La fase en acetato de etilo se lava con agua, se
seca sobre sulfato de sodic y se concentra por evaporacién.
Por tltimo, 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 tedrico),
valor R;: 0,3 (gel de sflice, tolueno/acetato de etilo =
5:1)
C1.H,,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 318 [M+Na-]

Eiemplo ¥V

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 &cido
ortobenzoico, se agitan durante 6 horas a 110°C, se concen-
tran por .evaporacién y se purifican sobre una columna de gel
de silice con cloruro de metileno como agente eluyente.
Rendimiento: 0,28 g (49% del teérico),
valor R,: 0,23 (gel de silice, cloruroc de metileno)
CLSHICNZOG
ESI-espectro de masas: m/z = 368, [M’]

Eijemplo VI

3-(2)-{1-[4-(pipexridin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
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dent-6-nitro-2-indo

1,25 g de l-acetoxi-3-(l-etoxi-l-fenil-metiliden)-6-ni-
tro-2-indolinona y 0,65 g de 4- (piperidinfl-il-metil) -~anilina
ge disuelven en 10 ml de dimetilformamida y se agitan durante
30 minutos a la temperatura ambiente. Desgpués de este tiempo
se afiladen 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 hidrégeno. El catalizador se
separa por filtracién, el filtrado se concentra por evapora-
cidén y el residuo se purifica sobre una columna de gel de
sflice con cloruro de metileno/metanol (9:1).
Rendimiento: 16 mg (4% del tebrico),
valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruroc de metileno/metanol =

9:1)

CayH;eN O,
espectro de masas: m/z = 454 [M°]

Ejemplo VII

N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsnlfonil-4-nitroanilina

38,9 g de N-metilsulfonil-4-nitrocanilina se disuelven en
2,0 1 de acetona, se agregan 51,9 g de l-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 difas a 50°C,
afladiéndose 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 S00 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
éter, se filtra con succién 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)

Cy,HaN,0,8
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ESI-espectro de masas: m/z = 288 ([M+H')]

Andlogamente al Ejemplo VII se prepafa el siguiente com-
puesto:

(1) N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitrocanilina.

7.0 g de N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitroanilina,
2,5 g de hidroclorurc de dimetilamina, 8,1 g de TBTU ¥y 3,9 g
de HOBt se disuelven en 125 ml de dimetilformamida y, a 0°C,
ge afladen 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
succidén. Después de lavar con agua, etanol y éter, el residuo
se seca a 70°C en vacio.
Rendimiento: 5,3 g {65% del tedrico),
valor R.: 0,40 (gel de sfilice, clorurc de metileno/metanol =

9:1)

C1,H,aN;045
ESI-espectro de masas: m/z = 300 [M-H']

Anilogamente al Ejemplo VIII se prepara el siguiente com-
puesto:

(L)N-[(2-dimetilamino-etilamino} -carbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-4-nitroanilina.

1,8 g de hidroclorurc de dimetilamina y 5,5 g de carbona-
to de potasic se disponen previamente en 80 ml de acetona Y
se afiaden 4,2 g de N-(2-bromomecilcarbonil)-N-me-til-4-
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nitroanilina (preparada seglin Chem. Ber. 119, 2430 (1986)) en

tres porciones a la cemperatura ambiente. La mezcla se agita

durante 12 horas a la temperatura ambiente. Después de este

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 y, por dltimo, se

concentra por evaporacién rotatoria.

Rendimienco: 2,8 g (79% del tefrico),

valor R,: 0,5 (gel de silice, acetato de etilo/metanocl =
7:3)

punto de fusidn: 121-122°C.

E lo

4-(piperidin-l1-il-metil) -nitrob eno

40,0 g de bromuro de 4-nitrobencilo se disuelven en 500
ml de cloruro de mertileno, se ailaden 51,5 ml de triétilamina
y se afiaden 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 orginica se seca sobre sulfato de sodio.
Por dltimo, la fase orgénica se concentra.
Rendimiento: 36,3 g (89% del tedrico),
valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C.aH,(N,0,
espectro de masas: m/z = 221 ([M']

Andlogamente al Ejemplo X se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 4-[{N-bencil-N-metil-amino)-metil]-nitrobenceno
{2) 3-(dimetilaminometil) -nitrobenceno

(3) 4-(dimetilaminometil) -nitrobenceno
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(¢) 4-(2-dimetilaminoc-etil)-nitrobenceno

(5)4-[2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-ilyf-etil] -nitrobenceno
(6) 4-[(2,6-dimecil-piperidin-1-il)-metil] -nitrobenceno

{7) 4-{pirrolidin-1-il-metil)-nitrobenceno.

Ejemplo XTI

4- (piperidin-1-il-metil)-anilina

37,0 g de 4-(piperidin-1-il-metil)-nitrobenceno se
disuelven en 300 ml de metanol, se afiaden 8,0 g de niquel
Raney y se hidrogena durante 1 hora y 25 minutos con 3 bares
de hidrdgeno a la temperatura ambiente. El catalizador se
separa por filtracién y el filtrado se concentra por evapora-
cidn.
Rendimiento: 24,0 g (75% del tedérico),
valor R.: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1) -

C.H, 4N,
ESI-espectro de masas: m/z = 191 [M+H"]

Anilogamente al Ejemplo XI 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-(dimeti1aminometil)-aniliﬁa

{5) 4-(2-dimecilamino-etil)-anilina
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(6) N-(dimetilaminometilcarzonil)-N-metil-p-fenilendiamina
(7) 4-[2-(4-etoxicarbonil-piperidin-1-il}-etil]-anilina

(8) N~ (dimetilaminocarbonilmecil) -N-metilsulfonil-p-fenilen-
diamina

(9) ¢~[(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-mecil] -anilina

(10) N-[(2-dimetilamino-etilamino)-carbonilmetil] -N-metilsul-
fonil-p-fenilendiamina

(11) 4-(pirrolidin-l1l-il-metil)-anilina
Preparacidn de los compuestos finales:

Elenplo 1

3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolingna -

700 mg de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-metiliden}-5,6-
-dimetoxi-2-indelincna 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
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 sflice con cloruroc de

metileno/mecancl/amonfaco (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 metilenc/metanol =
5:1) '

C35HyoN,0,

espectro de masas: m/z = 469% ([M")
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Andlogamente al Ejemplo 1 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 3-(Z)-[1-{4-metoxi-anilino)-l1-fenil-metiliden]-5,6-di-
metoxi-2-indolinona '

Preparada a partir de l-acetil-3-(1-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y p-anisidina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

"10:1)

Ca4HzlN;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-1-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-cloroanilina.
Valor R;: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
10:1)

espectro de masas: m/z = 406/408 [M")

(3)3-(2)-{1-{4-((N-bencil-N-metil-aminoc)-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden] -5,6:-dime-toxi-2-indolinona

Preparada a parctir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoiinona y 4-([{N-bencil-N-metil-
~amino) -metil] -anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

Cy2H,, N0,
egpectro 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.

1713
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Valor R.: 0,5 (6xido de aluminio, clorurc de metileno/metanol
= 20:1)

C“H,,N.O,S

espectro de masas: m/z = 536 [M7]

(5) 3-{(Z)-{1-[3-(dimetilamino-metil) -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 3-(dimetilaminometil) -
10 -anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
5:1)
CastlysN;0,
espectro de masas: m/z = 429 ([M’]

(6)3-(Z)-{1-[4- (dimetilaminometil) -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-(dimetilaminometil) -
20 -anilina. -

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/

amoniaco = 10:1:1)

CyH,4N,0,

espectro de masas: m/z = 429 [M]
25

(7) 3-(Z)-{1-[4-(2-dimetilamino-etil) -anilinol-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 v 4-(2-dimetilamino-etil) -
30 anilina.

Valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl/

amoniaco = 5:1:0,01)

CaqHysN,0,

espectro de masas: m/z = 443 [M7]
35

(8)3-(2)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-mecil -amino) -
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-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-(dimetilaminometilcar-
bonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de sf{lice, cloruro de metileno/metanol

=2 10:1)

Caghl;oN,O,
eéspectro de masas: m/z = 486 [M’]

(9) 3-(2Z)-{1-{4-(1H-imidazol-4-il)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1l1l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(l1H-imidazo-4-il)-
anilina (preparada seglin Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1990)).
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

CaeHy; N, O,
ESI-espectro de masas: m/z = 439 [M+H"]

(10) 3-(2)-{(1-{¢-[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, cloruroc de metileno/metanol

= 10:1)

C11H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 554 [M-H']

(11) 3-(2)-(1-{2-[N-(dimetilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona .

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona vy N-(dimetilaminocarbonil-

metil) -N-metilsulfonil-p-fenilendiamina. .
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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= 10:1)
CISHJUN-IOGS
espectro de masas: m/z = 550 [M']

(12) 3-(Z)-[1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y é&ster etilico de &cido
4 -aminobenzoice.
Valor R;: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/etanol

= 20:1)

Caet14N204
espectro de masas: m/z = 444 [M']

(13) 3-(2)-(1-{4-((2,6-dimetil-piperidin-1-il)-metil] -ani-

lino}-l-fenil-metiliden)-5,G-dimetoxi-z-indolinona-
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-[(2,6-dimetil-piperi-

din-1-il) -metil] -anilina.

Valor R,: 0,5 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanocl/

amoniaco = 10:1:0,01)
C,HyeN,0,
espectro de masas: m/z = 497 [M°]

{14) 3-(2)-{1-{4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonil-
metil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -
-5,6~dimetoxi~2-indolinona

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona v N-[{2-dimetilamino-
ecilamino) -carbonilmetcil) -N-metilsulfenil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl

= 4:1)

Caofl;sNsOeS
espectro de masas: m/z =« 593 [M’]

(15) 3-(2)-{1-{4-(pirrolidin-1-il-mecil)-anilino]-1-fenil-me-
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tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-{l-etoxi-li-fenil-me-
tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-{pirrolidin-1-il-me-
til) -anilina.
Valor Ry: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl

a §5:1)

C2pt2M,0,
espectro de masas: m/z = 455 [M"]

(16) 3-(2)-{1-(4-(piperidin-l-il-metil)-anilino]-1-etil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de i-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4~ (piperidin-1-il-metil) -
-~anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CasH, N0,
espectro de masas: m/z = 421 ([M’]

(17)3-(2Z)-{1-[4- (dimetilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-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- (dimetilaminometil) -anili-
na.
Valor R,: 0,5 (cel de silice, cloruro de metileno/metancl

w 5:1)

C33H2 N0,
espectro de masas: m/z = 381 [M']

(18) 3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino}-1-fenil-
-metiliden}-5,6-metilendioxi-2-indolinona
Preparada a partir de 3-(l-mectoxi-l-fenil-metiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4-{piperidin-1-il-metil) -
-anilina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanocl
a 5:1)
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C14H20N;0,
espectro de masas: m/z = 453 ([M']
(19) 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/metancl

= 5:1)

CasH;,N, 0,
espectro de masas: m/z = 413 [M]

(20) 3-(2)-(1-{4-((N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-1-
-fenil-metiliden)-5,6-metilendioxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(l-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/metanol

. = 5:1) - . ~

C11H;,N,0,
espectro de masas: m/z = 489 [M’]

(21) 3-(Z)-(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-l-fenil-metiliden) -
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil) -N-
-metilsulfonil:p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,6 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CaqHaeN,O:S .
espectro de masas: m/z = 520 [M°]

(22) 3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-metilendioxi-2-indolinona
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Preparada a partir de 3-{(l-metoxi-l-fenil-metiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y N- (dimetilaminometilcarho-
nil) -N-metil-p-fenilendiamina. *

Valor R.: 0,3 (gel de silice, cloruroc de metiléno/metanol
= 5:1) - )

C,.Hy6N,O,

espectro de masas: m/z = 470 [M"]

(23) 3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-6-metoxi-2-indolinona

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/acetato de etilo/

metanol = 4:2:0,25)

CagHapN,0;
espectro de masas: m/z = 439 [M]

(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)}-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -6-metoxi-2-indelinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-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)

Cy1HaN,0,
espectro de masas: m/z = 475 [M’]

(25) 3-(2)-{1-[3-(dimetilaminometil) -anilino]-1-fenil-metili-
den}-6-metoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-metoxi-2-indolinona y 3-{(dimetilaminometil)-anilina.
Valor R.: 0,5 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CasHayN,0,
espectro de masas: m/z = 399 (M']

ol
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(26) 3-(2)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
~anilinol -l1-etil-metiliden}-5,6-dimecoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-{l-&toxi-l-etil-metili-
den) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y N-({dimetilaminometilcarbo-
nil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

a 5:1)

C2.H;0N, O,
espectro de masas: m/z = 438 [M']

Ejemplo 2

3-(z)-(1-{4-(2- (4-carboxi-piperidin-1-il)-etil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
0,4 g de 3-(2)-(1-{e-(2-(4-etoxicarbonil-piperidin-1-

-il)-etill-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 sosa 1N. La mezcla se agita durante 1 hora a 50°C.
A la solucibén transparente se afiaden 2,0 ml de HCl 1IN, y el
precipitado resultante se filtra con succién. El precipitade
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)

CIIHJ INIOS
ESI-espectro de masas: m/z = 526 [M-H']

Andlogamente al Ejemplo 2 se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 3-(2)-[1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-metiliden] -5,6-di-
metoxi-2-indolinona .
Preparada a partirde 3-(Z}-[1-(4-etoxicarbonil-anilino) -
l-fenil-metiliden] -5,6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
10:1)
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ESI-espectro de masas: m/z = 415 [M-H]

Ejemmlo 3

3-(2)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-etil]-
~anilino}-i-fenil-metiliden)-5,6-4 toxi-2-indolincna

0,2 g de 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-carboxi-piperidin-1-il) -
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
se disuelven en 5,0 ml de dimetilformamida y se afladen 0,2 g
de TBTU, 0,1 g de HOBt y 0,5 ml de trietilamina. Por dltimo,
se afiaden 0,2 g de hidrocloruro de dimetilamina y la mezcla
se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. El
disolvente se elimina y el residuo se mezcla agitando con
agua, se filtra con succidn y se lava con isopropanol y éter.
El residuo se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,2 g (95% del tebrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metilenoc/metancl =

10:1)

C1,H,;eNO, =
espectro de masas: m/z = 554 [M°]

Ejemplo 4

6-amino-3-(2)-{1- [4- (piperidin-1-il-metil) -anilino) -1-fenil-
-metiliden}-2-indolinona

11,2 g de 3-(Z)-{1-[4-(piperidin-l-il-metil)-anilino]-
-l-fenil-metiliden}-6-nitro-2-indolinona se disuelven en 120
ml de metanol y 60 ml de cloruro de metileno, se afladen 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 hidrégeno. El catalizador se separa por filtracidn, el
filtrado se concentra por evaporacién y el residuo se
purifica a través de una columna de gel de silice con cloruro
de metileno/metanocl (4:1).

Rendimiento: 5,2 g (52% del tedérico),
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Valor R,: 0,25 (gel de silice, cloruroc de metileno/metanol =
4:1)
Ca7H N0
ESI-espectro de masas: m/z = 425 [M+H"]

E{emplo 5

6-benzoilamino-3-(2) -{1- (4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona

0,4 g de 6-amino-3-(2) -{1-(4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino]l -1-fenil-metiliden)}-2-indolinona se disuelven en 25 ml
de cloruro de metileno, se afiaden 12,5 ml de piridina y se
afiaden gota a gota, a la temperatura ambiente, 0,1 ml .de
cloruro de benzoilo. La mezcla de reaccién se agita durante

12 horas a la temperatura ambiente, se concentra por evapora-

cién y se purifica a través de una columa 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, Hy3N,0,

ESI-espectro de masas: m/z = 529 [M+H’]

Andlogamente al Ejemplo 5 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 6-acetilamino-3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anili-~
nol]-l-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 acetilo.
Valor R,: 0,48 {gel de silice, ¢loruro de metileno/metanol =

4:1)

CagH,oN,O,
ESI-espectro de masas: m/z = 467 [M+H']

—
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(2) 6-(2-fenilacetilamino)-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-
-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden)}-2-indolinona

Preparada a partir de G-amino-a-(2)1{1-[4-(piperidin-1-
-il-metil) -anilino) -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de &cido fenilacético. '
Valor R.: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

4:1)

CisH N, Oy
ESI-espectro de masas: m/z = 543 [M+H"]

(3) 6-metanosulfonilamino-3-{2)-{1-[4¢- (pipexridin-i1-il-me-
til) -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 metanosulfonilo.
Valor R.: 0,56 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
4:1) -
CaaH;30N,O,S
egpectro de masas: m/z = 503 [M+H’]
(4) 6-bencenosulfonilamino-3-(Z)-{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-mecil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de bencenosulfonilo.
Valor R,: 0,53 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)
CHN0,8
espectro de masas: m/z = 565 [M+H"]

Ejemplo &

6-metilamino-3-(Z)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona

Y
6-dimetilamino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino)-1-
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-fenil-metiliden}-2-indolinona
0,1 ml de solucién de formaldehido (al 37%) se disuelven
en 20 ml de metanol, se afiaden 0,5 g de g—amino-S-(Z)-{l-[&-
- (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 adicidén de 5§ ml de
cloruro de metileno, se lleva a solucién. A esta mezcla ae
afladen 75 mg de cianoborohidruro de sodioc y la mezcla se
agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Después de
este tiempo, se afiaden 5 ml de HCl concentrado, el disolvente
5@ elimina ampliamente y el residuo se recoge en agua y se
basifica con lejfa 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 cloruro de metileno/metanol
{a:1).
Rendimiento: 70 mg {(13% del tebSrico) de 6-metilamino-3-(Z)-
-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-
-indolinona,
valor R,: 0,64 {gel de silice, cldruro de metileno/metanol =
4:1)

CaaH;0N,O
espectro de masas: m/z = 438 [M*]
36 mg (6% del tedrico) de 6-dimetilamino-3-(Z)-{1-[4-
- (piperidin-1-il-metil) -anilinol-1-fenil-metiliden}-2-in-
dolinona,
valor R,: 0,58 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)
CasHy N0
espectro de masas: m/z = 453 [M+H"]

Ejemplo 7

3-(2)-{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-mecil) -ani-

-
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lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 20 ml

de &cido acético glacial y se afiaden 0,2 ml de 2,5-dimetoxi-

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 otras 2 horas, se

basifica con lejia de sosa 1N, la fase acuosa se extrae con

cloruro de metileno y la fase orgénica se seca sobre sulfato

de socdio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se

purifica a través de una columna de gel de silice con cloruro

de metileno/metanol (4:1) como eluyente.

Rendimiento: 200 mg (36% del tebrico),

Valor R,: 0,73 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
4:1)

C,H,NO

ESI-espectro de masas: m/z = 475 (M+H"]

Ejemplo 8

3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-6-(pirrolidin-1-11) -2-indolinona
0,3 gde 6-amino-3-(2) -{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 10 ml
de dimetilformamida y se afiaden 180 mg de carbonato de
potasio. A la temperatura ambiente se afladen gota a gota 0,1
ml de 1,4-dibromobutano (disueltos en 1,0 ml de dimetilforma-
mida), y la mezcla de reaccién se agita durante 12 horas a
80°C. Después de enfriar, la tanda se vierte sobre agua y el
precipitado resultante se separa por filtracién.
Rendimiento: 110 mg (33% del tebérico),
Valor R,: 0,41 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)

C; Hy N, O ..
ESI-egpectro de magsas: m/z = 479 [M+H']

Andlogamente al Ejemplo 8 se preparan el siguiente
compuesto:

<

St
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(1) 6-(2-metoxicarbonil-metilamino)-3-(2)-{1-([4-(piperidin-1-

-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona
Preparada a partir de 6-amino—3-(i)J11-[4-(piperidin-1-

-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y éster

mecilico de dcido bromoacético.

Rendimiento: 230 mg (28% del teérico),

Valor R.,: 0,36 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =

9:1)
CyoH12N.05 ) .
ESI-espectro de masas: m/z = 497 [M+H']

Ejemplo 9

6~ (2-carboxi-metilamino) -3- (Z) -{1- [4- (piperidin-1-il-matil) -
-anilino]-1-fenil-metiliden}-2-indolinona
180 mg de &-(2-metoxicarbonil-metilamino)-3-(Z)-{1-(4-

- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indo-
linona se disponen previamente en 10 ml de metanol, se arfiaden
1,0 ml de lejia de sosa 1IN y se agita durante 1 hora a 40°C.
Deapués del enfriamiento, se neutraliza con 1,0 ml de &cido
clorhidrico 1N y el disclvente 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 teérico),

Valor R,: 0,05 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

C,yH,0N, O,

ESI-espectro de masas: m/z = 483 [M+H']

Andlogamente a los Ejemplos precedentes se pueden
preparar los siguientes compuestos:

(1) 3-{2Z)-{1-anilino-1-fenil-meciliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indelinona

(2) 3-(Z)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6~-
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~dimetoxi-2-indolinona

(3) 3-(Z)-1-{(4-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

(5) 3-(Z)-[1-(4-yodo-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
~-dimetoxi-2-indolinona

(6) 3-(Z)-[1-(4-ciano-anilino}-1-fenil-metiliden]-5,6-
~-dimetoxi-2-indolinona

(7) 3-(Z)-[1-(4-etoxi-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(8) 3-(2)-[1-(a-trifluorometil-anilino)-l1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(9) 3-{2)-[1-{4-metil-anilino)-1-fenil-metiliden)-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(10) 3-(2Z)-([1-(4-metilmercapto-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{11) 3-{2)-11-(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-[4-(isopropilaminometil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(14) 3-(2)-{1-(4-(fenilaminometil) -aniline) -1-fenil-metili-
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{15) 3-(2)-{1-[4-(ecilaminometil)-anifino]-1—feni1-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona .

(16)3-(Z)-{1-[4- (propilaminometil) ~anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(17) 3-(2)-{1-{[4-(burtilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den})-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(18) 3-(2)-{1-[4-(iscbutilaminometil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(19) 3-{Z)-{1-[4- (ciclohexilaminometil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5,6-dimetcxi-2-indolinona

(20)3-(2)-{1-[4- (bencilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(21) 3-(Z)-(1-{4-(N-etil-N-metil-amino)-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden)-5,5-dimetoxi-2-indolinona

(22)3-(Z)-{1-[4-(dietilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{23} 3-(2)-(1-{4-[(N-me:il—N-propil-amino)-petil]—anilino}—l-
-fenil-metiliden) -5, §-dimetoxi-2-indclinona

(24) 3-(Z)-(1-{4-[(N-isopropil-N-mecil-amino)-metil] -anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{25)3-(2)-(1-{4-[(N-ecil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(26) 3-(2)-(1-{4-((N-eril-N-isopropil-amino)-metil)-anilino}-

—
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-l-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(27) 37(2)-{1-[4-(dipropilaminomet{l)-anilino]-l-fenil-
-metiliden}-5,6-dimecoxi-2-indolinona

(28) 3-(2Z)-{1-[4-(diisopropilaminometil)-anilino]-1-£fenil-
-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(29)3- (Z) - (1-{¢- [ (N-bencil-N-etil-amino)-metil) -anilino}-1-
~-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(30)3-(2)-{1-[4- (dibencilaminometil) -anilinol -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(31) .3-(Z)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-anili-
no] -l1-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-mecili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(34) 3-{2)-{1-[4- (piperazin-1-il-mecil) -anilino]l -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimecoxi-2-indolinona

(35) 3-(2)-{1-(4- (morfolin-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-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden})-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(38) 3-(Z)-{1-[4- (acetilamino-metil)-anilino] -1-fenil-mectili-
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(39)3-(2)-{1-[4-(2-amino-etil)-anilinéj—1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(40) 3-(2)-{1-[<-(2-metilamino-etil) -anilino)-1-fenil-metili-
den}-5,6-dimercxi-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)-anilinoc] -1-fenil-mecili-
den}-5, 6-dimetoxi-2~indolinona

(46) 3-(Z)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,5-dimetoxi-2-indolinona

(47)3-(2)-{1-(4- (N-aminometilcarbonil-N-metil-amino)-anili-
nol] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(48) 3-(2)-{1-[4-(N-metilaminomecilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(29) 3-(2)-{1-[4- (N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(50)3-(2)-{1-[4-(N-dietilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
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-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(51) 3-(Z)-(1-{4—[N-(piperidin-l-il—meﬁilcarbonil)-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-{2Z)-(1-{4-[N-(piperazin-1-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilinc}-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-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-aminoetil) -aminoc] -anilino}-
-1-fenil-meciliden) -5, 5-dimetoxi-2-indolinona

(58) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(59) 3-(2)-(1-{2-[N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amino) -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(60) 3-(2Z)-{1-{4- [N-acetil-N-(3-amino-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(61)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(62) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-propil}-amino] -
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-anilino}-1-fenil-meciliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(63)3-{2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-eti1}-amino]-
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(64) 3-(2)-{1-{4-[N-acetil-N- (aminocarbonilmetil) -amino] -
-anilino)-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(65) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino)] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(66)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N- {piperidin-1-il-carbonilmetil) -
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(67)3-(2)-(1-{4- [N-mecil-N-(aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(68)3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (metilaminocarbonil) -amino} -ani-
lino)-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
(69)3-(2)-(1-{4- (N-metil-N- (dimetilaminocarbonil)-amino} -a-
nilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimecoxi-2-indolinona

(70) 3-(Z)-(1-{4- (N-mecil-N-(piperidin-1-il-carbonil) -amino] -
-anilino}-i-fenil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(71) 3-(2)-(1-{4-[N-{2-aminoetil)-N-metilsulfonil-amino] -a-
nilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(72) 2-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-ecil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(73) 3-(2)~(1-{a-[N-(2-etilamino-etil)-N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(74) 3-(2)-(1-{4- [N- (2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-ami-

ey
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no] -anilino}-1-fenil-meciliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(75) 3-(2)- (1-{4- [N- (2-pirrolidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(75)3-(2)-(1-{4- [N-(2-piperidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(76)3-(2) - (1-{2- [N- (2-piperazin-1-il-etil) -N-metilsulfonil -
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -3, 8-dimetoxi-2-indolinona

(77) 3-(2Z)-[1-(4-{N-[2-(morfolin-4-il)-etil)-N-metilsulfonil-

-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, §-dimectoxi-2-indolinona

(78) 3-(Z)-(1-(4-[N-(aminocarbonilmetil) -N-metilsulfonil-ami-
no)] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(79) 3-(2Z)-(1-{4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona -

(80) 3-(2)-(1-{4-[N-{etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimectoxi-2-indolinona

(81)3-(2)-[1-(4~{N-[N-(2-dimecilamino-etil) -N-metil-amino) -
-carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-meti-
liden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(82)3-(2)-(1-{4- [N-{dietilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-£fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(83)3-(2)-(1-({2-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-
-indolinona
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(84} 3-(2)-(1-{<-([N-(piperidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indolinona '

(85) 3-(Z)-(1-{4¢-([N-(piperazin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-
-indolinona

(86)3-(Z)~-[1~(4-{N-[(morfolin-4-il) -carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden)] -5, 6-dimetoxi-2-
-indolincna

(87)3-(2)-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -anilinol-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimecoxi-2-indolinona

(88) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(89)3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonilmetil) -anilino}-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{90)3-(2)-{i-[4-(2-aminocarbonil-etil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(91)3-(2Z) -{1- [4- (piridin-2-il) -anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(92)3-(Z) -{1-[4- (piridin-3-il) -anilino) -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

{93)3-(2)-{1-[4- (piridin-4-il) -anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(94)3-(Z)-(1-anilino-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
linona

——
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(95)3-(2Z)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-dime-

toxi-2-indolinona

(95) 3-{2)-[1-(4-etoxicarbonil-aniiino)-l-etil-metiliden]-
-5,6-dimecoxi-2-indolinona

un

(97) 3-(2)-[1-(4-carboxi-anilino)J;—etil-metiliden]-5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

10 (98)3-(Z)-1-[(4-fluoro-anilino)-l-ecil-metiliden]-5,6-dime-
toxi-2-indolinona )

{(59) 3-(Z)-[1-(4-cloro-anilino)-l1l-atil-meciliden]-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

Vi 15
K (100)3-(Z) - [1- (4-bromo-anilino}-l-2til-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona
(101) 3-(Z)-[1-(4-yodo-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
20 xi-2-indolinona =

(102)3-(2)-([1-(4~-cianoc-anilino}-l1-ectil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

25 (103) 3-(Z)-[1—(4-metoxi-anilino)-1-etil-metiliden]-5,6-dime-_
toxi-2-indolinona

{104)3-(Z)-{1-({4-etoxi-anilino)-1-etil-metiliden] -5,6-dime-
toxi-2-indolinona

30
{105)3-(2)-{1-(4-trifluorometil-anilino)-1-etil-metiliden] -
-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(106)3-(2)-[1-(4-metil-anilino)-l-etil-metiliden]-5,6-dime-
35 toxi-2-indolinona
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{107) 3-(Z)~[l-(4-mecilmercapto-anilino)-l-etil-metiliden] -
-5,6-dimetoxzi-2-indolinona

(108) 3-(Z) - [1-(4-aminometil-anilino)-l1-etil-metiliden] -5,6-
-dimetoxi-2-indolinona

(109) 3-(2)-{1-14-(merilaminometil)-anilino)-1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(110} 3-(2)-{1-(4- (isopropilaminometil)-anilino}-1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(111) 3-(2)-{1-[4-(fenilaminometil) -anilino]-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(112) 3-(2)-{1-[4-(etilaminometil)-anilino}-l-etil-metili-
den}-5,6-dimecoxi-2-indolinona

(113)3-(Z)-{1-[4- (propilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona -

(114) 3-(2)-{1-[4-(buctilaminometil)-anilino]-l-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(125) 3-(Z)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino)-1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(116)3-(z)-{1-{4-(ciclohexilaminometil)-anilino]-l-etil-mg-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(117)3-(2)-{1-[4- (bencilaminometil) -anilino) -1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona.

(118)3-(Z)-{1-(3- (dimetilamino-mecil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

_—e
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(119) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-
-l-2til-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(120)3-(2Z)-{1~[2-(dietilaminometil) -anilino] -1-etil-metili-

den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(121)3-(2)-(1-{4- [(N-metil-N-propil -amino) -metil] -anilino}-
~l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(122)3-(2Z)-(1-{4- [(N-isopropil-N-metil-amino) -metil) -anili-
no}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(123) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-propil-amino)-metil] -anilino}-
~l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(12¢) 3-(Z)-(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil)-anili-
no}-l-etil-metiliden)-5,6~dimetoxi-2-indolinona

(125)3-(2)-{1-({4- (dipropilaminometil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinoma

(126) 3-(2)-{1-[4- (diisopropilaminomeril)-anilino]-l-etil-me-
tiliden} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(127)3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]l -anilino}-
-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(128) 3-(2Z)-(1-(4-[(N-bencil-N-etil-amino)-metil] -anilino}-
-l-=2til-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(129)3-(Z)-{1- [4-{dibencilaminometil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(130) 3-(2)-{1-[4-{pirrolidin-1~-il-metil)-anilinol-1l-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(131)3-(2)-{1-[4-(3,6-dihidro-2K-piridin-1-il-metil) -anili-
no) -1-etil-meriliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(132) 3-(2)-{1-[4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
nol-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(133) 3-(2)-{1-(4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
no) -l1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(134) 3-(2Z)-{1-[4-(azepan-1l-il-metil)-anilino)-1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(135)3-(Z)-{1-[4- (piperazin-1-il-metil) -anilino} -1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(138) 3-(Z)-{1-[4- (morfolin-4-il-metil)-anilino]-l-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(137) 3-(2)-{1-[4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino]-1-
-eril-metiliden}-5,6-dimetoxi-2=indolinona

(138)3-(2)-{1-[4-{1-oxo-tiomorfolin-4-il-meril)-anilino]-1-
-etil-mectiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(139) 3-(2Z)-{1-[4-(acetilamino-metii)-anilino]-l-etil-metili-
den)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(140)3-(2)-{1-[4-(2-amino-etil) -anilino) -1-etil-metiliden}-
~5,5-dimertoxi-2-indolinona

(141) 3-(2)-{1-[4-(2-metilamino-etil)-anilino)-l-etil-metili-
Gen}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona .

(1¢2)3-(Z)-{1-[4-(2-etilamino-etil) -anilino] -1-etil-metili-
den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

-~
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(143) 3-(2)-{1-[%2-(2-dimetilamino-etil)-anilinoc]-1l-etil-me-
tiliden}-5,6-dimecoxi-2-indolinona *

(124)3-(Z)-{1-[4- (2-dietilamino-etil)-anilino] -1-etil-meti-
ligen}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(145) 3-(Z)-{1-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-anilino}-1-
-etil-meriliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(146)3-(2)-(1-{4-[2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-il) -etil] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{147)3-(2)-(1-{4-[2- (4-carboxilpiperidin-1-il) -etil) -anili-
no}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(148) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(149)3-(2) -{1- [4- (2-acetilamino-etil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolingna

(150) 3-(2)-{1-[4-(3-amino-propil)-anilinol-l-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(151) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil)-anilino]-1-
~etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(152) 3-(Z)-{1-[4-(N-aminometilcarbonil-N-metil-amino) -
~anilino) -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(153)3-(Z)-{1- [4- {(N-metilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino]-l—etil-metiliden}-s,éFdimetoxi-z-indolinona

(154) 3-(Z)-{1-[4-(N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(155) 3-(2Z)-{1-(4- (N-dietilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(156) 3-(Z) - (1-{4- [N- (piperidin-1-il-metilcarbonil}-N-metil-

amino] -anilino}-i-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(157) 3-(Z)-(1-{2¢-[N-{morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
amino) -anilino}-i-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(158)3-(2)-{1-{4- [N- (piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(159} 3-(2) - (1-{4- [N- (2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
~anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(160) 3-(2)-(1-{4-IN-(2-metilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(161) 3-(2)-(1-{4-[N-{2-dietilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-aminol -anilino}-1-eril-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(162)3-(Z) - (1-{4- [N-acetil-N-(2-aminoetil) -amino) ~anilino}-
-l-gtil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(163) 3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino] -ani-
lino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(164) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilamincetil) -amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(165)3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N- (3-amino-propil) -amino] -anili-
no}-l-etil-metiliden)-5,6~-dimetoxi-2-indolinona

(166) 3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(167) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5.G—dimetoxi—z-indolinona

(168) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-l1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(169) 3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N-(aminocarbonilmetil)-amino} -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(170) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino] ~anilino}-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(171) 3-(2Z)~(2-{4-[N-acetil-N- (piperidin-l-il-carbonilmetil)-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(172) 3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (aminocarbonil)-amino)] ~anilino}-
~l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(173) 3-(2)-(1-{4-[N-metil-N- (metilaminocarbonil)-amino] -ani-
lino)-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(174) 3-(Z)-(1-{4- [N-metil-N-{dimetilaminocarbonil)-amino) -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(175) 3-(2)-(1-{4-[N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil) -
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(176) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-aminoetil)-N-metilsulfonil-amino] -
-anilino}-i1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(277) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil)-N-metilsulfonil-
~amineo)] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(178)3-(2)-(1-{4- [N-(2-etilamino-etil)-N-metilsulfonil-ami-
no] -anilino}-l1-etil-metiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona
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(179) 3-(2)-(1-{4-[N-{2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(180) 3-(Z)-(1-{2-([N-(2-dietilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-i-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(181) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
nil-amino} -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(182) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperidin-i-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{183) 3-({2)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-aminol -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolincna

{184) 3-(2Z)-f[1-(4-{N-[2- (morfolin-4-il)-etil] -N-metilsulfo-
nil-amino}-anilino)-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona -

(185) 3-(Z)-{(1-{4-[N-{aminocarbonilmetil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(186)3—(2)-(1-{4-[N-(metilaminocarbonilmetilS-N-metilaulfo-
nil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(187) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] ~anilino}-l1-etil-metiliden) -5, 6~-dimetoxi-2-indoli-
nona

(188)3-(Z)-[1-(4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonilme-
til] -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-etil-meciliden] -5, 6-

-dimetoxi-2-indolinona

(189) 3-(2)-[1-(4-{N-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino) -
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carbonilmetil) -N-metilsulfonil-amino}-anilino) ~-1-etil-meti-
liden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona !

(190)3-(Z)-(1-{4- [N- (dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indo-
linona

(191) 3-(Z)-(1-{4-[N-(dietilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

(192) 3-(Z)-(1-{4-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

{193)3-(2)-(1-{4- [N- (piperidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(194) 3-(2) - (1- {4~ [N- (piperazin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona '

(195) 3-(2)-[1-[4-{N-[{morfolin-4-il)-carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-i-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

(196) 3-(2)-{1- (4- (2-dimetilamino-etoxi)-anilino] -1-etil-me-
tiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(197) 3-(2z)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi)-anilino]-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(198)3-(Z)-{1-[4- (2-aminocarbonilmetil) -anilino] -1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

1
A"
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(199)3-(2)-{1- (4~ (2-aminocarbonil-etil) -anilino] -1-etil -me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona ?
(200) 3-(Z)-{1-([4-(1H-imidazol-4-il)-anilino]-l1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(201) 3-(2)-{1-[4- (piridin-2-il) -anilino] -1-etil-metiliden)-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona
(202) 3-(2)-{1-{4- (piridin-3-il) -anilino) -1l-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(203)3-(2)-{1-[4- (piridin-4-il})-anilino]-1-etil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(204) 3-(2)-{l-anilino-l1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indo-
linona

{(205) 3-(2Z)-(1-(4-nitro-anilino)}-1-fenil-metiliden]-S,6-di-
etoxi-2-indolinona

(206)3-(Z)-{1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden)] -
~-5,6-dietoxi~-2-indolinona

{207) 3-(Z)-{1-{4-carboxi-anilino)-l1-fenil-metiliden] -5, 6-di-
etoxi-2-indolinona

(208)3-(Z)-{1-(4-fluoro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(209) 3-(Z)-[1-(4-cloro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(210) 3-(2)-{1-(4-bromo-anilino)-i-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona
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(211) 3-(Z)-[1l-(4-yodo-anilino)-l-fenil-metiliden)-5,6-di-
etoxi-2-indolinona !

(212) 3-(2)-[1-(4-ciano-anilino)-1l-fenil-metiliden]-5,6-di-~
etoxi-2-indolinona

(213)3-(2)-[1- (4~-metoxi-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-di-
etoxi-2-indolinona

(214) 3-(Z)-{1-(4-etoxi-anilino)-l1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indelinona

{215) 3-(2Z)-[1-(¢-trifluorometil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5,6-dietoxi-2-indolincna

(216) 3-(Z)-[1-(4-metil-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(217)3-(2) - [1- (4-metilmercapto-anilino) -1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(218) 3-(2Z)-[1-(4-aminometil-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(219)3-(2)-{1-[4- (metilaminometil) -anilino) -1-fenil-metili-~
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(220)3-(2)-{1- [4- (isopropilaminometil) -anilino] ~1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(221)3-(2) -{1- [4- (fenilaminometil) -~anilino] -i-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(222f 3-(Z)-{1-[4-(etilaminometil) ~anilino) -1-fenil-mercili-
den}-5,6-dietoxi-2~indolinona

- - am—— ——
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(223) 3-(Z)-{1-(4- (propilaminometil) -anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona !

(224)3-(2)-{1-[4- (butilaminometil) -anilino) -1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(225) 3-(2)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(226) 3-(Z)-{1-[4- (ciclohexilaminometil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(227) 3-(2Z)-{1-[4-(bencilaminometil)-anilino)-1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

{228)3-(2)-{1-[4- (dimetilaminometil) -anilino) -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(229)3-(2)-{1-{3- (dimetilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(230)3-(Z)-(1-{4- [(N-etil-N-metil-amino) -metil) -anilino}-1-
~fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(231) 3-(Z)-{1-[4-(dietilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolincna

(232)3-(2)-(1-{4~ [(N-metil-N-propil-amino) -metil] -anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(233)3-(2) - (1-{4~ [(N-isopropil-N-metil-amino) -metil] -anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(234) 3-(2)~(1-{4-[(N-etil-N-propil-amino)-metil] -anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona
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(235) 3-(Z)-(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metill-anili-
no}-l-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(236) 3-(Z)-{1-[4-(dipropilaminometil)-anilino] -1-fenil-meti-
5 liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(237) 3-(2)-{1-[4- (diisopropilaminometil)-anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

10 (238)3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-
-l-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoclinona

(239) 3-(2)-(1-{4-[(N-bencil-N-etil-amino)-metil]-anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{240) 3-(Z)-(1-[4-(dibencilaminometil)-anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(241) 3-(2)-{1-[4- (pirrolidin-1-il-metil) -anilino) -1i-fe-
20 nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(242) 3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-il-metil)-anilino) -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-diectoxi-2-indolinona

25 (243) 3-{2)-{1-[2-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden)-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(244) 3-(2)-{1-[4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

30
(245) 3-(Z)-{1-[4-(3,5-dimeti}-piperidin-l-il-metil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(246)3-(2)-{1-[4- (azepan-1-il-metil)-anilino) -1-fenil-meti-
35 1liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona
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(247) 3-(2)-{1-[4- (piperazin-1-il-metil)-anilino] -1-fe-

nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona’

(248)3-(2)-{1-{4- (morfolin-4-il-metil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(249) 3-(2)-{2-[4- {tiomorfolin-4-il-metil)-anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5S, 6-dietoxi-2-indolinona

(250)3-(2) -{1-[4- (1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil) -anilino]-1-
~fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(251) 3-(2)-{1-([4-(acetilamino-metil}-anilino)-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(252) 3-(Z)-{1-[4-(2-amino-etil)-anilinol-i-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(253) 3-(2)-{1-[4-{2-metilaming-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(254) 3-(2)-{1-[4-(2-etilamino-etil)-anilino}-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(255)3-(2)-{1-[4-(2-dimetilamino-etil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(256) 3-(Z)-{1-[4-(2-dietilamino-ecil)-anilino]l-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(257) 3-(2)-{1-[4- (2-piperidin-1-il-etil) -anilino]-1-fe-
nil-metiliden)}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(258)3-(Z) - (1-{4-{2- (4-etoxicarbonil -piperidin-1-il) -ecil] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona
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(259) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-carboxi-piperidin-1-il)-etil]-ani-
lino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2<indolinona

(260) 3-(2Z)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(261) 3-(Z)-{1-[4-(2-acetilamino-etil)-anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(262) 3-(2)-{1-[4-(3-amino-propil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(263) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil) -anilinc] -1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(264) 3-(Z)-{1-({4-(N-aminometilcarbonil-N-metil-amino) -ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(265)3-(Z) -{1-[4- (N-metilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona.

(266) 3-(2)~{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-ami-=
no) -anilino] -1-fenil-metiliden}-5S, 6-dietoxi-2-indolinona

(267) 3-(2Z)-{1-[4- (N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(263).3-(2)-{1—[4-(N-dieti1aminometilcarbonil-N—metil—amino)-
-anilinol -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi~2-indolinona

(269)3-(Z) - (1-{4- [N- (piperidin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(270) 3-(2)-(1-{4-([N-(morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona
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(271)3-(2)-(1-{4- [N- {piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6~dietoxi-2-indolinona

(272)3-(2) - (1-{4- [N- (2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(273) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(274) 3-(2)-(1-(4-[N-(2-dietilamino-etil-carbonil) -N-metil-
~amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(275)3-(Z) - (1-{4- [N-acetil-N- (2-aminoetil) -amino) -anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(276) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-etil)-amino] -ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(277) 3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-dimetilaminoetil) -amino} -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(278) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-amino-propil)-amino) -ani-
lino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(279) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(280) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-metilamino-propil)-aminc] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(281) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(282) 3-(Z)-(1-{4-(N-acetil-N-(aminocarbonilmetil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona
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(283) 3-(Z)-{(1-{4-[N-acetil-N- (dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(284) 3-(2Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(piperidin-1-il-carbonilmetil) -
~amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(285) 3-(Z)-(1-{4- [N-meril-N-(aminocarbonil) -amino] -anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5,5-dietoxi-2-indolinona

(286) 3-(2)-(1-{4- [N-metil-N- (metilaminocarbonil) -amino]} ~ani-
lino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(287) 3-(Z)-(1~{4- [N-metil-N- (dimetilaminocarbonil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{288) 3-(Z)-(1-{4-[N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil)-ami-
nol -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(289) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-aminocetil)-N-metilsulfonil-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(290) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-metilamino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-£fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi~2-indolinona

(291)3-(2)-(1-{4-(N-(2-etilamino-etil) -N-metilsulfonil-ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(292) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
-amino)] -anilino}-i-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(293) 3-(2)-(1-{4-[N—(Z-dietila@ino-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6~dietoxi-2-indolinona

(294) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-

nil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

Samm s - - -—
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(295) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperidin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-tietoxi-2~-indolinona

(296) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino} -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(297)3-(2) - (1-{4- [N- (2-morfolin-4-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(298) 3-(Z)-(1-{4-[N-{aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-
-amino} ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(299)3-(2)-(1-(4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino)-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(300) 3-(2)-(1-{4-(N- (etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indoli-
nona o

(301)3-(Z) - [1- (4-(N- [ (2-dimetilamino-etilamino) -carbonilme-
til) -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-
-dietoxi-2-indolinona

(302) 3-(2)-[1-(4-{N-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino) -
-carbonilmetil) -N-metilsulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-meti-
liden] -5,6-dietoxi-2-indolinona

(303)3-(2) - (L-{4- [N~ (dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indo-
linona

(304) 3-(2)-(1-{4-[N-(dietilaminocarbonilmetil}-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona
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(305) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(pirrolidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil -amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(306)3-(Z)-(1-{4- [N- (piperidin-1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2~in-
dolinona

(307)3-(2)-(1-{4-[N- (piperazin-1i-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-in-
dolinona ]

(308)3-(2Z)-[1-[4-{N-[(morfolin-4-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil -amino}-anilino] -1-fenil-metiliden] -5, 6-dietoxi-2-in-
dolincna

(309) 3-(Z)-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi) ~anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(310) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(331) 3-(Z)-{1-[4- (aminocarbonilmetil)-anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(312} 3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(313) 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il) -anilino]-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(314) 3-(2)-{1-[4- (piridin-2-il)-anilino)-1-feril-metiliden}-
~5,6-dietoxi-2-indolinona

(315) 3-(Z)~-{1-[4-(piridin-3-il}-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5,6-dietoxi~2-indolinona
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(316) 3-(2)-{1-[4-(piridin-4-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5,G-dietoxi-z-éndolinona ¢

E lo 1

Ampolla seca con 75 mg de principio activo por 10 ml

Composicién:
10 Principio activo 75,0 wmg
Manitol 50,0 mg

Agua para finea de inyeccidn hasta 10,0 ml

:f:‘l’ 15 El principio activo y el manitol se disuelven en agua.

: Después de rellenar, se liofiliza. La disolucién para dar la
solucidn lista para el uso se efectia con agua para fines de
inyeccién.

20 Ej io 131

Ampolla seca con 35 mg de principio activo por 2 ml
Composicién:

25
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
Agua para fines de inyeccién hasta 2,0 ml

30 Preparacién:
- El principio activo y el manitol se disuelven en agua.
Después de rellenar, se liofiliza.
La disolucién para dar la soluciédn lista para el uso se
efectia con agua para fines de inyeccién.
35

Eijemplo 12
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Comprimido con 50 mg de principio activo

Composgicién:

(1) Principio activo 50,0 mg

(2) Lactosa 98,0 mg

(3) Almidén de mafz 50,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

215,0 mg

Preparacidn:

(1), {(2) ¥ (3) se mezclan y se granulan con una 8 lucién
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 divisién por
una cara.

Difdmetro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 13 -
c rimido c 350 de principio activo
Composicién:
(1) Principio activo 350,0 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
(3) Almidén de maiz 80,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4.0 mg
600,0 mg

Preparacién:

{1), (2) y (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-
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" nes, faceteados por ambas caras y entalladura de divisién por

una cara. ’
Di&dmetro de los comprimidos: 12 mm.

E lo 1

Cipsulas con 50 mg de principio active

Composicidn:

(1) Principio activo 50,0 mg
(2) Almiddén de maiz secado 58,0 mg
(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg
(4) Estearato de magnesio 2.0 mg

160,0 mg

Prevaracién:

(1) se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada
se aflade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2)
y (&).

Esta mezcla de polvo se introduce en una maquina envasa-
dora de cépsulas en capsulas enchufables de gelatina dura del
camafio 3.

Ejemplo 15

Cipsulas con 350 mq de principio activo

Composicibn:

(1) Principio activo 350,0 mg

(2) Almidén de maiz secado ’ 46,0 mg
(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg

(4) =stearato de magnesio 4,0 mg
430,0 mg
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(1} se mezcla triturando con (3). Esta mezcla triturada
se afiade, bajo intensa mezcladura, a la mezcla a base de (2)
y (4).

Esta mezcla de polve se introduce en una mdquina envasa-
dora de cdpsulas en cipsulas enchufables de gelatina dura del
tamafio 0.

Bjemplo_ 16
Supositorios con 100 & pr o act

1 supositorio contiene:

Principio activo 100,0 mg
Polietilenglicol (P.M. 1500) 600,0 mg
Polietilenglicol (P.M. 6000} 460,0 mg
Monocestearatc de polietilensorbitan 840.0 mg
) 2000,0 wmg

Preparacién:

El polietilengliceol se funde junto con monoestearatc 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.

e
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REIVINDICACIONES |

1.- Indolinonas sustituidas de la férmula general

en la que

X gignifica un Atomo de oxigeno o azufre,

R, significa un grupo alquenilo C,,, alquinilo C,,;, arilo,
aril-alquilo C,.,, heteroarilo, heterocaril-alquilo C,,, tri-
fluorometilo o ciano, - )
significa un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, hidroxi-alquilo C,_,,
alcoxi C, ;-alquilo C,.,, ariloxi o heterocariloxi,

significa un grupo mercapto, alquil C,,-sulfenilo, fenilsul-
fenilo, bencilsulfernilo, alquil C,;-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil ¢,.,-sulfonilo, fenilsul-
fonilo, bencilsulfonilo, sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o bencilexisulfonilo,

significa un grupo amino, algquil C,,-amino, di-(alquil C,.,)-
-amino, hidroxicarbonil-alquil €, ,-amino, N-(alquil C,,)-hi-
droxicarbonil-alquil C, ,-amino, alcoxi C, ,-carbonil-alquil
C,.y~amino, N-{alquil C,,)-alcoxi C,.,-carbonil-alquil C, ,-
-amino, fenilamino, N-fenil-alquil C, ,-aminoc, N,N-difenil-
amino, bencilamino, N-bencil-alquil C, ,-aminc, 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
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por un puente de n-alquileno C,,, © en el que unc ¢ los dos
grupos alquilo pueden estar reemplazados por un gxupo fenilo
o bencilo,

significa un grupo alquil C, ;-sulfonilaminc, fenilsulfonila-
mino o bencilsulfonilaminc o un grupo N-{alquil C,,)-alquil
C,;-sulfonilamino, en el que los dos grupos alquilo pueden
estar reemplazados por un puente de n-alquileno C,, o0 en el
que uno o los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados
por un grupo fenilo o bencilo,

gsignifica un grupo aminosulfonilo, alquil C, ,-aminosulfonilo,
fenilaminosulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-(alquil C,,)-
-aminosulfonilo, 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 grupo ureido, eventualmente mono-, di- o tri-
sustituido con grupos alquilo C,.,,

significa un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimino-
sulfonilo de 4 a 7 miembros, piudiendo estar reemplazado en
cada caso el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 & 7 miembros por un dtomo de oxigeno
o azufre, por un grupoc sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo
Ci-3) .

R, significa un &tomo de hidrSgeno, flGor, cloro, bromo o
yado,

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-
nosulfonile o di-{alquil C,.,)-aminosulfonilo,

significa un grupo nitro, amino, alquil C, ,-amino o di-{(al-
quil C,;)-amino,

significa un grupo algquil C,.,-carbonilo, ciano, carboxi,
alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbo-
nilo o &i-(alquil c,_,)-aminocarbonilo,
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significa un grupo fosfono, {alcoxi C,,)PO(H), (alcoxi C,.,)-
PO(alquile C,,;}, (alcoxi C,,;)PO(OH) o di-(alcoxi C,.,}PO,
significa un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo o cicloalguileniminosulfonilo de 4 a 7 wmiembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metileno en
la posicidén 4 de un grupo cicloalguilenimino de 6 &6 7
miembros por un &tomec de oxigeno o azufre, -por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo C,,), ©
R, ¥ R; juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi,
n-propileno, n-butileno & 1,4-butadienileno,
R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,,,
cicloalquilo C;,, trifluorometilo o heteroarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o
di-sustituido con un dtomo de £lGor, 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
iguales o diferentes gque, adicionalmente, puede estar
sustituido
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquile C,; o alcoxi C,,-
-alquilo C,.,, i
con un grupe ciano, ciano-algquilo C,.,, ciano-alquenilo
C;.;, ciano-alquinilo C,,, carboxi, carboxi-alquilo C,,,
carboxi-algquenilo C,,, carboxi-alguinilo C,,, alcoxi
C,.,-carbonilo, alcoxi C,_,-cairbonil-alquilo C,.;, alcoxi
C;.;-carbonil -alquenilo C,., 0 alcoxi C, y-carbonil-alquini-
lo G,
con un grupo alguil C, ,-carbonilo, alquil C,.,-carbonil-
-alguilo C,,, alquil C, ,-carbonil-alquenilo C,; o alquil
C,.,~carbonil-alquinilo C,;,
con un grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilo C,,,
aminocarbonil-alguenilo C,,, aminocarbonil-alquinilo
Ci.y, alquil C, y-aminocarbonilo, alquil C, ;~aminocarbonil -
alquilo C,.,, alquil C,,-aminocarbonil-alquenilo C,.,,
alquil C, ,-aminocarbonil-alquinilo C,,, di-{alguil C,,)-
aminocarbonilo, di-(alquil C,_,)-aminocarbonil-alguilo
Ci.a, di-{alquil C,.;)-aminocarbonil-alquenilo C,, o di-
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- (alquil C,_;) -aminocarbonil-alquinile C,,,
con un grupo nitro, nitro-alquilo €, ,, nitro-alquenilo
C,., © nitro-alquinilo C,,,
con un grupo amino, alquil C,,-amino, di-{alquil c,,)-
-amino, amino-alquilo C,,,, alquil C, ;-amino-alquilo ¢,.,
o di- (alquil C, ;) ~amino-alquilo C,.;,
con un grupo alquil C,.,-carbonilamine, alquil C, ,-carbo-
nilamino-alquiloe C,,,, N-{alquil C,,,) -alquil C,.,~-carbonil-
amino, N-(alquil C,.,)-alquil C,.,-carbonilamino-alguilo
C;.y, alquil C,y-sulfonilamino, alquil C,.;-sulfonilamino-
-alquilo C,,, N-(alquil C,,)-alquil C, ,-sulfonilamino o
N-(alquil C,,,)-alquil C, ;-sulfonilamino-alquilo C,,,
con un grupe cicleoalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-
-alquilo C,.,, cicloalquileniminocarbonil-alquilo C,; o
cicloalquileniminosulfonil-alquilo C, ; de ¢ a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo metile-
no en la posicién 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,,).
o con un grupo hetercarilo o heteroaril-alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupc alquilo C,, o un
radical proférmaco,
R; significa un &tomo de hidrégeno o un grupo algquilo C,, ¥y
R, significa un &tomo de hidrégeno, fldGor, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo trifluorometilo o heteroarilo, un grupo
alcoxi C,,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &atomos de
fldor, un grupo aminoc-alcoxi C,,, alqguil C,.,-amino-alcoxi
C,.; © bencilamino-alcoxi C,,, un grupo cicloalquilenimino-
-alcoxi C,, con ¢ a 7 miembros del anillo, un grupo di-({al-
quil C,,)-amino-alcoxi C,, o alquil C, ,-mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi o alcoxi C, ,-carbo-
nilo, o un grupo alquil C,.,-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrdégenc eventualmente con un grupo alquilo C,_,,
significa un grupo alquilo C,,, que en posicién terminal

.
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puede estar sustituido con un grupo hidroxi, alcoxi C,.;,
amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C, ,r-amino, fenilamino,
N-fenil-alquil C, ,-amino, fenil-n-alquil C, ,-amino, N- (alquil
C,.;) -fenil-n-alguil C, ,-amino o di- (fenil-n-alquil C,_;)-ami-
no, con un grupo cicloalquilenimino de 4 a 7 miembros, en el
gue
un grupo metileno enlazado con el grupo imino puede
eagtar reemplazado por un grupo carbonilo o sulfonilo,
uno o dos Stomos de hidrdgeno pueden estar reemplazados
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 6 7 miembros puede estar susti-
tuido con un grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, ami-
nocarbonilo, alquil C, ;-aminocarbonile, di- (alquil C,_,) -
-aminocarbonilo, fenil-n-alquil C,.,-amino o N-(alquil
C;.;) ~fenil-n-alquil C, ;-amino o
puede estar reemplazado por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(al-
quilo C,,), .
puede estar sustituido con un grupo cicloalquenilenimino de
5 a 7 miembros, en el que el doble enlace esti aislado del
dcomo de nitrégeno,
puede estar sustituido con un grupo cicleoalquil C, ,-amino, N-
-{alquil C,,) -cicloalquil C, ,-amino o cicloalquenil C, ,-ami-
no, en el que la posicién 1 del anillo no participa en el
doble enlace y en el que el dtomo de nitrégeno puede estar
sustituido con un grupo alquilo C,,,
con un grupo alquil C, ,-carbonilamino, N-(alquil C,,) -alquil
C,;-carbonilamino, aminocarbonile, alquil C,.,-aminocarbonilo
o di-(alquil C,.,) -aminocarbonilo,
o significa un grupo de la f6rmula

~N(R,) -CO- (CH,) Ry (11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,.;,
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n significa uno de los nimeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupo amino, alquil C,.,-amino, fenilami-
no, 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 metilenoc en la
posicién 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6 6 7
miembros por un dtomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(alquilo C,,},

o significa un grupo de la fé6rmula

-N(R.) - (CH,) o~ (CO) ,-Ry4 (ITI),

en la que
R, significa un grupe alquil C,,-carbonile, arilcar-
bonilo, bencilcarbonilo, alquil C,.;-sulfonile, arilsulfo-
nilo o bencilsulfonilo,
m significa uno de los niGmeros 1, 2, 3 6 4,
© significa uno de los nGmeros 0 & 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,,;,
en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino
presente puede estar sustituideo con un radical separable in
vivo,
sus isdmeros y sus sales.
2.- Indolinonas sustituidas de la f£6roula general I seqin
la reivindicacién 1, en las que
X significa un Atomo de oxigeno,
R, significa un grupo alcoxi C;.y, di-({alguil C,,)-amirno,
pirrelidino o pirrolo,
significa un grupo amino o alquil C,,-amino, en los que en
cada caso un &tomo de nitrdgeno de la amina puede estar
reemplazado por un grupo alquil C,,-carbonilo, fenil-alguil
C,.,-carbonilo, benzeoilo, alquil C, ,-sulfonilo, fenilsulfoni-

—_—
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lo, carboxi-alquilo C,, o alquiloxi C,.,-carbonil-alquilo C,,,
R, significa un &tomo de hidrégeno o un ‘grupo alcoxi C,., o
R, ¥ R, juntos significan un grupo metilendioxi,
R, significa un grupo alquilo C,, o fenilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno,
R; significa un &tomo de hidrégeno y
R significa un &tomo de hidrSgeno, fldor, cloro, bromo o
yodo,
significa un grupo trifluorometilo, piridinilo o imidazolilo,
alcoxi C,, o alquil C, ,-mexrcapto,
significa un grupo nitre, ciano, carboxi o alquiloxi C, ,-car-
bonilo, o un grupo alquil C,.;-carbonilamino, sustituido en el
Atomo de nitrdgeno eventualmente con un grupoe alquilo C,_,,
significa un grupc alquile C,,, que en posicién terminal
puede estar sustituido con un grupo amine, 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 pirroli-
dino, piperidino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino,
l-6xido-tiomoxfolino o piperazino,
en el que el grupo piperidinc puede estar sustituido
adicionalmente con uno o dos grupos -alquilo C,., © con un
grupo carboxi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarbonilo,
alquil C, ,-aminocarbonilo, di- (alquil 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,
con un grupo alquil C, ,-carbonilamino, N-(alquil C,.;) -alquil
C,.;-carbonilamino, aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbonilo
o di-(alquil C,.,) -aminocarbonilo,
o significa un grupo de la f6rmula

-N(R,) -CO- (CH,) ,-Ry (I11),

en la que

ek e e vt ———— - —
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R, significa un grupo alguilo C,,,
n significa uno de los ntmeros 0, 1 6 2 y
R, significa un grupc amino, alguil C, ,-amino o di-(al-
quil C,.,)-amino, o significa un grupo pirrolidino, pipe-
ridino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino,
l-6xido-tiomorfolino o piperazino,

o significa un grupo de la f£6rmula

-N(R.) - (CH,) o~ {CO) ,~Ry (TII1),

en la que
R, significa un grupo 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
R, posee los significados mencionados precedentemente
para R, © representa un grupo di-(alquil C,_,)-amino-
alquil C, ;-amino, eventualmente sustituido en la posicién
1l con un grupo alquilo C,.,, .
sus isdmeros y sus sales.
3.- Indolinonas sustituidas de la £6rmula general I segin
la reivindicacién 1, en las que
X significa un Atomo dez oxigeno,
R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,
R, significa un &tomo de hidréSgeno o, en posicién 5, un grupo
metoxi o etoxi,
R, significa un grupo metilo, etilo o fenilo,
R, ¥ Ry significan en cada caso un 4tomo de hidrégeno y
R¢ significa un grupo metilo o erilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino 6 4- (dimetilaminocarbonil) -
-piperidino, estando reemplazado el atomo de hidrégeno del
amino del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, o significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil -N~
-metil-amine,
y sus sales.

4.~ Las siguientes indolinonas sustituidas de la f&rmula

-
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general I segln la reivindicacién 1:

(a) 3-(2)-{1-[4-(piperidin-l-il-metil)3anilino]-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}-5,5-dimetoxi-2-indolinona,

(d)3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
~anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,

(e) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etil] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] -1-stil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona y

(g) 6-amino-3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-
-fenil-metiliden}-2-indolinona,

Yy sus sales. .

S.- Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 4.

6.~ Medicamento gue contiene un compuesto segiin al menos
una de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal segin la reivin-
dicacidén 5 junto a eventualmente una o varias sustancias de
soporte y/o agentes diluyentes inertes.

7.- Empleo de un compuesto segGn al menos una de las
reivindicaciones 1 a 4 o una sal segin la reivindicacién 5
para la preparacién de un medicamento que es adecuado para el
tratamiento de proliferaciones celulares excesivas o anorma-
les.

8.- Procedimiento para la preparacién de un medicamento
segln la reivindicacién 6, caracterizado porgue, por via no
quimica, un compuesto segiin al menos una de las reivindica-
ciones 1 a 4 o una sal segin la reivindicacién 5 se incopora
en una o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

9.« Procedimiento para la preparacién de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
a. se hace reaccionar un compuesto de la fSrmula general

A S— i — - — - -
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Ry
R, I
R,

en gue

X y R, a Ry estén definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

R, significa un &tomo de hidrSgeno, un grupo protector para
el &tomo de nitrdgeno del grupo lactama o un enlace a una
fase sblida, y

Z, significa un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi
© aralcoxi,

con una amina de la f6rmula general

P

en que

R; ¥ R estdn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

Y, en caso necesario, subsigquientemente se separa un grupo
protector utilizado para el &tomo de nitrdgeno del grupo
lactama © un compuesto, asi obtenido, se separa de una fase
sélida, )

b. para la preparacién de un compuesto de la f£6rmula general
I, en la que R, representa un grupo amino, se reduce un
compuesto de la f6rmula general

P N .
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©. para la preparacién de un compuesto de la fé6rmula general
I, en la que R, y/o R, representa uno de los grupos sulfinilo
o sulfonilo sustituidos mencionados en las reivindicaciones
1 & 4, Be oxida un compuesto de la f6rmula general

R
R,! X (viz),

R,

en la que

R, a R; estén 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 en las reivin-
dicaciones 1 a 4 para R, Yy R,, y el otro adopta los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones 1 a 4 para R, o R,,
con excepcién de los grupos mercapto o sulfinilo, o los dos
grupos R,. y R, representan uno de los grupos mercapto o
sulfinilo sustituidos, mencionados en las reivindicaciones 1
ad4para R, YR,, ¥

. L
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en casc deseado, a continuacién, un compuesto de la f6rmula
general I, asi obtenido, gque contiene un"grupo alcoxicarboni-
lo, se transforma, mediante hidrélisis, en un correspondiente
compuesto carboxi, o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, .se transiorma, mediante
alquilacién o alquilacién reductora, en un correspondiente
conmpuesto de alquilamino o dialquilamino, ©

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transfiorma, mediante
acilacifn, en un correspondiente compuesto de acilo, ©

un compuesto de la fé§rmula general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino o alquilamino, se transforma, mediante
sulfonacién, en un correspondiente compussto de sulfonile, o
un compuesto de la fSrmila general I, asi obtenido, que con-
tiene un grupo amino, se transforma, mediante una reaccién de
condensacién, 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 compuestc de
éster o aminocarbonilo, o

en caso necesario, se separa un radical protector utilizado
durante las reacciones para la proteccién de grupos reacti-
vos, ©

en caso necesario, a continuacién, un compuesto de la fSrmula
general I, asi obtenido, se separa en sus estereoisSmeros, o
un compuesto de la £f£8rmula general I, asi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicacibn
farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles, con
un &cido o una base inorgénico u orgénico.
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. Resumen

La presente invencién se refiere a indolinonas sustitui-
»
dags de la f6rmula general

en la que

R, 2 R; Y X estén definidos como en la reivindicacién 1, a sus
isSmeros y sus sales, en particular sus sales fisiolbgicamen-
te compatibles, que presentan valigsas propiedades farmacols-:
gicas, en particular un efecto inhibidor sobre diferentes
tirosinguinasas de receptor y complejos de ciclina/CDK, asi
como sobre la proliferacién de células endoteliales y
diferentes células tumorales, a medicamentos que contienen
estos compuestos, a su empleo y a procedimientos para su
preparacién.
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fﬁnmuw : [1]
4// @ identificacidn dal Inventor . []
Thulo 0 nomtre de la Invencidn []
[1

dicaciones [1]

: doP []
OOMPLETAI/ INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

. memum 1]

e Nombre e identificacion del invantor o disefiador (1

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utifizarse []

¢ Representacion gréifica - 11

e Comprobanie de pago []
COMPLETA|[ } INCOMPLETA [ }

A
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-63888

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x ] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] PresentS los poderes necesarios en
forma correcta (Declision 344, art. 14-a).

Si[x ] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comecha, la
existencla y repressntacién de la persona juridica solicitante
{art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/84).

Si[{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida

‘ (art. 134 de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

Si[x] NO[Xx*] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que reciblé la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

- nacional.
SiH{x] NO[x*] NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccién del capituio
reivindicatorio de la solicitud de ta cual se reivindica prioridad
‘ (Ait. 4, D-3 Convenlo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1698
8.1.C).
B s NO[x] GUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
BSERVACIONES JURIDICAS GONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla

certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud No. 10029285.2

del 14 de Junio del 2000, de la cual reivindica prioridad, en cualquler momento dentro del

plazo de tres (3) meses, contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior.

La omision de esta formalidad implicard la pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Seajusiaalosaspectos FORMALES Indicados en la Decisién

344 y por tanto,

SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el axracto corespondiente.

Bogots, D.C., 28 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

202022
Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C, - Colombin
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Concepto Técnico no_{8 2 Clasificacion Intemacional de Patentes _A 6 /4 3//V0 v'4

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencién:

SId NO[] Contiene 1a identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIKI NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[4 NO[1 Contiene ¢l resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

SIK NO[] Contiene el titulo o nombre de la invenci6n en forma correcta (Art.13-b).

SIkJ NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIK] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SI[] NOKI Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[]1 NOK] Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen 1a materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[] NOA Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI[] NOK Contiene ¢l arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI[] NOM Contiene l1a tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del artfculo 4 del Dto. 117 /94).

SIK] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOjK = CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIP NO[] ver hoja(s) ancxa(s)

Bogoté, D.C., Nov W /oo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N® 198Y2-
EXPEDIENTE N2 0-83885 IPC A61K 31/404

Deba tenerse en cuenta que las unidades de medida de presién daben expresarse en el sistema
exigido (sistema imternacional). Por este motivo, deben revisarse y covegirse dichas unidades de
medida en la solicitud.

Debe tenerse en cuenta que ios ¥minos *radical profarmaco” y “radical separable in vivo™ no permite
precisar ciara y especificamente un compuesto o un radical quimico. Por este motivo, es necesario
que en el capitulo reivindicatorio (reivindicacion 1) se especifique claraments el radical prolérmaco
al cual se hace referencia. Esto con el fin de que se pueda precisar y delimitar claraments el alcance
de la invencién.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la
relvindicacion 10 debe comegirsa de forma tal que no se reivindique el uso de los compuestos de la
invencién sino los compuestos como tal.

Revisar y corregir la reivindicacion 11, ya que parece estar incompleta. Ademés, debe tenerse en
cuenta que cuando se desea proteger un procedimiento, este debe caracterizarse por sus pasos y
etapas caracteristicas.

En la reivindicacién 12 (inciso b) se debe especificar claraments a que corresponde Rz, Rs, Re, Rs,
Rs y X. Esto con el fin de poder precisar claraments el alcance de la invencién.

En la reivindicacién 12 (inciso c) se debe especificar claramente a que corresponde X. Esto con el
fin de poder precisar claraments el alcance de la invancién.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capltulo reivindicatorio.
Adjuntar el arte final de Ia figura caractaristica (fdrmula [) en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 em.
Al corregir la reivindicacién 1, debe comegirse el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo

temético y en el exiracto para publicacion. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el
archivo tamético y nuevo exiracto para publicacién.

Bogota D.C, 14 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010

EED)
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EXPEDIENTE 00-63886
AUTO 3033
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece ol articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
Walobsemdomsocomplenmhhaanbcadenhsaﬁahdosenelman
de Yorma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no : ‘
procede recurso alguno en la via gubemativa. '

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 9 § P, 206§
Dado en Bogota D.C.,a los -
LA JEFE DE {ON DE NUEVAS CREACIONES,
. AR} CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
. 4
' [
NOTFICADO POR ESTADO T '
Bogotd D.c.-.‘._‘;' . ngﬂhadopounoudo estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrura 13 N° 27-00 Psos 5°y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogots, D.C. - Colombia
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