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TRAMITE:02 - EVENTO:01 - ACTUACTON:444
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al auto niimero 3033,
notificado por eastado del 23 de Noviembre de 2000.

Para atender a la providencia anterior solicité un plazo por medio de
mi memorial nfimero 00063885 00000002 radicado el 10 de enero de 2001.

2. Mediante el auto nfimero 3033 se puso en conocimiento del -~
solicitante el informe que contiene las cobservaciones hechas por su”
Despacho Bobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las
observaciones de la manera siguiente:

2.1. En la descripeibn. Presento junto con este  escrito una
nueva descripcién en la cual se han modificado las unidades
.de presién al sistema intermacional. Le solicitoc se sirva
aceptar este nuevo capitulo descriptivo en sustitucién del
presentado originalmente.

2.2. En las reivindicaciones. Presento con este escrito un
nuevo pliego reivindicatorio en el cual se han realizado las
siguientes modificaciones:

- La reivindicacién 1 se ha modificado para especificar
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claramente el radical proffrmaco al cual se hace
referencia de acuerdo con lo requerido por ease Despacho.
De igual manera el término “radical separable in vivo”" ase
define al final de ésta reivindicacién y significa que
loa grupos substituidos son grupos profirmacos de 1los
grupos carboxi, amino, o imino. Esta definicién se
encuentra en las piginas 7 y 8 del capitulo descriptivo.

- La reivindicacién 10 se modific6é para que no ee encuentre
dirigida al wuso 8ino que se encuentre dirigida al
compuesto objeto de la invencién.

- El solicitante consiente en eliminar la reivindicacién
11.

- El sBolicitante ha eliminado los incisos b) y c) de la
reivindicacién 12 original ya que el proceso principal es
el del inciso a) de dicha reivindicacién.

Le solicito se s8irva aceptar este nuevo capitulo
reivindicatorio de 11 reivindicaciones en sustitucién del

'. presentado originalmente.

Finalmente, solicito a Usted mﬁy comedidamence que si el
examinador encuentra alguna discrepancia con reaspecto a
alguna de las anteriores explicaciones, é&stas sean
informadas junto con el examen de fondo y no constituyan
impedimento substancial para el buen desarrollo de esta
solicitud de patente.

2.3. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto y nueva tarjeta temitica (Formas P-103 y P-104),
loe cualeg estédn en conformidad con las wmodificaciones
hechas al pliego reivindicatorio.

2.4. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los artes
finales de acuerdo con lo requerido.

2.5. Copia Certificada. Me permito informarle que la copia
certificada de 1la solicitud de patente alemana nimeroc
10029285.2 del 14 de junio de 2000 junto con su respectiva
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carftula, en la cual se basa la reivindicacién de 1la
prioridad fue presentada junto con mi memorial 00063885
00000001 del dfa 3 de noviembre de 2000.

2.6. Recibos. Presento junto con este escrito, el recibo de
pago por valor de $68.000.00 pesos por concepto de
modificaciones solicitud pendiente. Adicionalmente presento
recibo de pago por valor de $ 731,000,000 por concepto de los
derechos por publicacién por palabra adicional.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las ocbservaciones
hechas por su Despacho scbre la presente solicitud de patente,
atentamente solicito que se continfie su tramitacién.

L Bogota, | 7 ENE. 2001

Sefiora Jefe,

Ll

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

OLO 10903-801-053-3
JJc-330
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-1 - Spanische iiber-

setzung vom
Auslandstext

S4S

Nuevas indolinonas sustituidas, su preparacidn y su emplec
como medicamentos

La presente invencién se refiere a nuevas indolinonas
sustituidas de la f&rmula general

P CL

R,

Z | X (I)l'
™

a sus isSmeros, a sus sales, en particular sus sales fisiolé6- -

gicamente compatibles, que presentan valiosas propiedades.

Los compuestos anteriores de la férmula general I, en la
que R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical profér-
maco, presentan valiosas propiedades farmacolbgicas, ern
particular un efecto inhibidor scbre diferentes duinasas,
sobre todo sobre tirosinquinasas de receptores tales como
VEGFR2, PDGFRa, PDGFRS, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGFIR Y
HGFR, asi como sobre complejos de CDK’s {(quinasas dependien-
tes de ciclina) tales como CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS,
CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A, Bl,
B2, ¢, D1, D2, D3, E, F, G1, 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 cultiva-
das, en particular las de células endoteliales, por ejemplo
en la angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de
otras células, en particular de células tumorales.

Los restantes compuestos de la anterior férmula general
I, en la que R, no representa ningin.itomo de hidrSgeno ni
ningin radical profé&rmaco, representan valiosos productos
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intermedios para la preparacifn de los compuestos precedente-
mente mencionados.

Por consiguiente, son objeto de la presente invencién
los compuestos de la f6rmula general I anteriores, presentan-
do los compuestos en los que R, representa un dtomo de hidré-
geno © un radical profdrmaco, valiosas propiedades farmacols-
gicas, los medicamentos que contienen los compuestos farmaco-
l6gicamente activos, su empleo y procedimientos para su
preparacién.

En la f6rmula general I anterior,

X significa un dtomo de oxigeno o azufre,

R, significa un grupo alquenilo C,,, alquinilo C,,, .arilo,
aril-alguilo C,.,, hetercarilo, hetercaril-alquilo C,,, tri-
fluorometilo o ciano, .
significa un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, hidroxi-alquilo C,,,
alcoxi C,,-alquilo C,,, ariloxi o heteroariloxi,

significa un grupoc mercapto, alquil C,_,-sulfenilo, fenilsul-
fenilo, bencilsulfenilo, alquil C,,-sulfinilo, fenilsul-
finilo, bencilsulfinilo, alquil C,.;-sulfonilo, £fenilsul-
fonilo, bencilsulfonilo, sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo,
fenoxisulfonlo o benciloxisulfoenilo,

significa un grupo amino, alquil C,.,-amino, di-(alquil C,,)-
-amino, hidroxicarbonil-alquil C,.,-amino, N-(alquil C,,)-hi-
droxicarbonil-alquil C,.,~amino, alcoxi C, ,-carbonil-alquil
C,.;-amino, N-({alquil C,,)-alcoxi C,_;-carbonil-alquil C,.,-
-amino, fenilamino, N-femil-alquil. C,,-amino, N,N-difenil-
amino, bencilamino, N-bencil-alquil C,,-amino, N,N-dibencil-
amino, alquil C,_,-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarbo-
nilaminc 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 © los dos
grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo fenilo
o bencilo,

significa un grupo alquil C,,-sulfonilamino, fenilsulfonila-
mino o bencilsulfonilamino o un grupo N-{alquil C,.,)-alquil
C,.,-sulfonilamino, en el que los dos grupos alquilo pueden
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estar reemplazados por un puenl:f de n-alquileno C,,, © en el
que unoc o los dos grupos alguilo 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 grupo fosfono, (alcoxi C,,)PO(H), (alcoxi
C,.;)PO(alguile C,,}, (alcoxi C,,)PO(OH), di-(alcoxi C,,)PO o
{n-alquilen C,..-dioxi)-PO,

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

gsignifica un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimin -
sulfonilo de 4 a 7 wmiembros, 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(alquilo
Cia) s .
R, significa un &tomo de hidrSgeno, fldor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo alquilo C,,, o trifluorometilo,

significa un grupo hidroxi, alcoxi C, ,, mercapto, alquil C,_,-
-sulfenilo, alquil C,;-sulfinilo, alquil C,,-sulfonilo,
sulfo, alcoxi C,,-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil c,.,-ami'-
nosulfonilo o di-(alquil C,;)-aminosulfonilo,

significa un grupo nitro, amino, algquil C,,-amino o di-(al-
quil C,.,) -amino,

significa un grupo alquil C,.,-carbonilo, ciano, carboxi,
alcoxi C,.,~carbonilo, aminocarbonilo, alquil ¢, ,-aminocarbo-
nilo o di-(alquil C,_,)-aminocarbonilo,

significa un grupo fosfono, (alco;::i. C;-,) PO(H}, (alcoxi C,.;) -
PO(alquilo C,.,), {(alcoxi C,,;)PO(OH)} o di-(alcoxi C,4) PO,
significa un grupo cicloalguilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilec 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
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miembros p r un Atomo 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 6 1,4-butadienileno,

R, significa un &tomo de hidrSgeno, un grupo alquilo C,,,

cicloalquilo C,.,, trifluorometilo o hetercarilo,

significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o

di-sustituido con un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, con

un grupo trifluorcometilo, alquilo C,.; o alcoxi C,;, en donde,

en el caso de la disustitucién, los sustituyentes pueden #fer

iguales o diferentes que, adicionalmente, puede esta¥r

sustituido '
con un grupo hidroxi, hidroxi-alquilo C,, o alcoxi C,,-
-alquilo C,,,
con un grupo ciano, ciano-alquile C,,;; ciano-alquenilo
C,.;, 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 C,,, '
con un grupo alquil C,.,-carbonile, alquil C,.;-carbonil-
-alquilo C,;, alquil C,.;-carbonil-alquenilo C,.; o alquil
C,.;-carbonil-alquinilo C,,, .
con un grupo aminocarbonilo, aminocarbonil-alguilo C,,,
aminocarbonil-algquenilo C,,, aminocarbonil-alquinilo
C,.a, 2alquil C,,-aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarbo-
nil-alquilo C,.;, alquil C,.,-aminocarbonil-alquenilo C,.,,
alquil C, ,-aminocarbonil-alquinilo C,,, di-(alquil C,,,)~
aminocarbonilo, di-(alquil C,_,)-aminocarbonil-alquilo
C,.;,» di-(alquil C,,)-aminocarbonil-alquenilo C,, o di-
- {alquil C,,;)-aminocarbonil-alquinilo C,,,
con un grupo nitro, nitro-alquilo C,,, nitro-alquenilo
C,.;, © nitro-alquinilo C,,.
con un grupo amino, alquil C,_,-amino, di-(alquil C,,)-
-amino, amino-alquilo C,.,, alquil C,;-amino-alquilo C,,
o di-(alquil C,_,) -amino-alquilo C,,,

- 4 -
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con un grup alquil C, ,-carb nilamino, alquil C,.,-carbo-
nilamino~alquilo C,.,, N-(alquil C,_,)-alquil C, ,-carbo-
nilamino, N-(alquil C,,;)-alquil C,,-carbonilamino-al-
quilo C,,, alquil C,,-sulfonilamino, alquil C,.,-sulfo-
nilamino-alquilo C,.,, N-(alquil C,.,)-alquil C,.,-sulfo-
nilamino o N-(alquil C,,)-alquil C,,-sulfonilamino-al-
quilo C,,,

con un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocar-
bonilo, cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino-
-alquilo C,.,, cicloalquileniminocarbonil-alquilo C,, o
cicloalquileniminosulfonil-alquilo C,, de 4 a 7 miem-
bros, pudiendo estar reemplazado en cada caso el grupo
metileno en la posicién 4 de un grupo cicloalquilenimino
de 6 6 7 miembros por un dtocmo de oxigeno o azufre, por
un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N(alquilo C,,),
o con un grupo heteroarilo o heteroaril-alquilo C,,,

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,, o un
radical proférmaco, _
R; significa un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo C,, y
R, significa un &tomo de hidr6geno, flGor, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo trifluorometilo o heteroarilo, un grupo
alcoxi C,.,, eventualmente sustituido con 1 a 3 &tomos de
fllor, un grupo amino-alcoxi C,,, alquil C, ,-amino-alcoxi
C,.; © bencilamino-alcoxi C,.;,, un grupc cicloalquilenimino-
-alcoxi C,,; con 4 a 7 miembros del anillo, un grupo di-(al-
quil C,.,) -amino-alcoxi C,, o alquil C,_,-mercapto,

significa un grupo nitro, ciano, carboxi, alcoxi C,,~carboni-
lo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbonilo, di-(alquil
C,.,) ~aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,
significa un grupo alquil C,_,-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrbégeno eventualmente con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo imidazolilo o piperazinc, eventualmente
sustituido en el grupo imino con un grupo alquilo C,.,,
significa un grupo alquilo C,.,, que en posicidén terminal
puede estar sustituido
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con un grup hidroxi, alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi C,,-
-carbonilo, amino, alquil C, ,-amino, di-(alguil 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 grupc metileno enlazado con el grupo imino
puede estar reemplazado por un §mpo carbonilo o
sulfonilo,
uno o dos &tomos 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 &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,.,)},

-6 -

puede estar sustituido con un grupo cicloalqueni-
lenimino de 5 a 7 miembros, en el que el doble
enlace esti aislado del Atomo de nitxégeno,
puede estar sustituido con un grupo cicloalquil
C,-;-amino, N-(alquil C,.,)-cicloalquil C,,-amino o
cicloalquenil C; ,-amino, en el que la posicibén 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
C,;) -alquil C, ;-carbonilamino, aminocarbonilo, al-
quil C,.;-aminocarbonilo o di-{alquil C,_,)-amino-
carbonilo,

o R, significa un grupo de la f£&rmula
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-N(R,) -CO- (CH,) ,~R, (11),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,,
n significa unoc de los nfimercs 0, 1 6 2 y
R, significa un grupe amino, alquil q.,-émino,
fenilamino, N-(alquil C,_,) -fenilamino, bencilamino,
N-{alquil C,.,) -bencilamino o di- (alquil C,_,) -amino,
'o significa un grupo cicloalquilenimino de 4 a 7
miembros, pudiendo estar reemplazado en cada caso
el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un dtomo
de oxigeno o azufre, por un grupo sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N(alquile C,,),

significa un grupoc de la férmula

-N(R.) - (CH,) .~ (CO) ,-Ry (111),

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 niimeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los ntmeros 0 6 1 y
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 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
vivo (radical profdarmaco),
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, o un grupo
alcanoilo C,,, tal como el grupo formilo, acetilo, propioni-



10

15

20

25

30

35

e
LOL

lo, butanoil , pentanoil o hexanofl , un grup aliloxicarbo-
nilo, un grupo alcoxi C, ,,-carbonilo tal como el grup meto-
xicarbeonilo, 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 C,.,, cicloalquilo C,,,

fenilo o fenil-alquilo C,,,

R, representa un atomo de hidrSgeno, un grupo alquilo

C,.,, cicloalquilo C,., o fenilo y

R, representa un &tomo de hidr6geno, un grupo alquilo

C;.; © R,CO-0-(R,.CR,) -0, en el que R, a R, estin definidos

como se ha menciocnado precedentemente,
entendiéndose por un grupo amino, adicionalmente, el gfupo
ftalimido, pudiendo utilizarse los restos éster precedente-
mente mencionados asimismo como grupo transformable in vivo
en un grupo carboxi,
ademds, por la expresién un grupo arilo se ha de entender un
grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono~ o di-sustituido
con un atomo de flGor, cloro, bromo o yodo, con un grupo
trifluorometilo, alguilo C,,, o alcoxi C,.,, en donde, en el
caso de la disustitucidén, los sustituyentes pueden ser
igquales o diferentes, y
por la expresidén 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 heteroarilo de 6 miembros uno, dos o tres &tomos de
nitrégeno y conteniendo el grupo hetercarilo de 5 miembros un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo alquilo
C,.2, un dtomo de oxigeno o azufre, o un grupo imino, even-
tualmente sustituido con un grupe alguilo C,., y un atomo de
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oxigen azufre uno o dos atomos de nitrdégeno y, ademés,
a los grupos heterociclicos monociclicos precedentemente
mencionados puede estar condensado un anillo de fenilo a
través de dos &tomos de carbono vecinos.

En este caso, se han de méncionar particularmente los
compuestos'de la f6rmula general I precedentemente menciona-
dos, en los que
XYR, aR, estdn definidos como se ha mencionado’ al comienzo
Y
R, estd definido como se ha mencionado al comienzo, con
excepcién de un grupo aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbo-
nilo, @di-(alquil C,.,)-aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o
tetrazolilo,
de un grupo imidazolilo o piperazino, eventualmente sustitui-
do en el grupo imino con un grupo alquile C,.,,
de un grupo alquilo C,,, del grupo carboxl terminal, alcoxi
C,.,-carbomnilo,
de un grupo N-(alquil C,.,)-alquil C,.,-sulfonilamino
o de un grupo de la fSrmula

-N(R.) - {CH,) .- (CO) ,-Ry4 (III),

en la que

R. representa un grupo algquilo C,.,.

Compuestos de la férmula general I anterior preferidos
son aquellos en los que
X significa un Atomo 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 gue en
cada caso un 4tomo de nitrdégeno de la amina puede estar
reemplazado por un grupo alquil C, ,-carbonilo, fenil-alquil
C,.,-carbonilc, benzoilo, aminocarbonilo, alquil C,.,-sulfoeni-
lo, fenilsulfonilo, carboxi-alquilo C,, o alquiloxi C,.,-car-
bonil-alquilo C,,, ©
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un
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grupo alquilo C,.,,
R, significa un &tomo de hidrSgenc o un grupo alcoxi C,; o
R, ¥ 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-alquil
C,.; © N-(alcanoil C,_;)-amino-alquilo C,,,
R, significa un atomo de hidrégeno,
R; Bignifica un dtomo de hidrégenoc y
R, significa un Atomo de hidré6geno, flfior, cloro, bromo o
yodo, )
significa un grupo trifluorometilo, 4-(alquil C,,,)-piperazi-
no, piridinileo, imidazolile, tetrazolilo, alcoxi C,, o alquil
C,.,-mexrcapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi o alquiloxi C, ;-car-
bonilo, o un grupo alguil C, ;-carbonilamino, sustituido en el
dtomo de nitrbSgeno eventualmente con un grupo algquil C,,,
significa un grupo piperidinocarbonilo o un grupo aminocarbo-
nilo, eventualmente sustituido con uno o dos grupos alquilo
Cias
significa un grupo alquilo C,,, que en posicidén 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, hexametilenimine, morfolino,
tiomorfolino, 1-6xido-tiomorfolino o piperazino,
en el que el grupo piperidino puede estar susti-
tuido adicionalmente con unoc o dos grupos alquilo
C,., 0 con un grupo carboxi, alcoxi C,.,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo, di-(al-
quil C,,,) -aminocarbonilo o N-(alquil C,,)-fenil-n-
-~alquil C,_,-amino,
con un grupo cicloalquil C,.,-amino o cicloalquenil C;.,-
-amino, en el que la posicién 1 del anillo no participa
en el doble enlace,
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¢ n un grupo alquil C, ,-carbonilamino, N-(alquil C,,)-
alquil C,_,~carbonilamino, carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C,,-aminocarbonilo o di-(alquil
. C,.;) -aminocarbenilo, '
significa un grupo alcoxi C,,, que en posicién terminal puede
estar sustituido con un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-
- (alquil cl-:, -amino,
significa un grupo de la férmula

-N(R,) -CO- (CH,) .-R, (I1),

en la gue
R, significa un grupo alguilo C,,,
n significa uno de los ntmeros 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 f£6rmula

-N(R.) - (CH,) .- (CO) ,-Ry4 (III),

en la que
R, significa un grupo alquilo C,,, alquil C,_,-carbonilo
o alquil C,_,-sulfonilo, '
m significa uno de los nimeros 1, 2, 3 & 4,
o significa uno de los nimeros 0 6 1 y
Ry posee los significados mencionados precedentemente
para R, o representa un grupo di-{(alquil (,.)-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 &tomo de oxigeno,
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R, significa un grup met xi, etoxi, trifluorometilo, fenilo,
metilfenilo, dimetilamino, pirrolidino o pirrolo,

significa un grupo amino, que puede estar sustituido con un
grupo metilo, carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo,
fenilacetilo, benzoilo, metanosulfonilo, bencenosulfonilo o
aminocarbonilo, )

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupc metoxi o etoxi,
o

R, ¥y R, juntos significan un grupo metilendioxi,

R, significa un grupeo etilo o un grupo fenilo, eventualmente
sustituido con un grupo ciano, aminometilo o N-acetil-ami-
nometilo,

R, significa un dtomo de hidrégeno,

R, significa un dtomo de hidrégeno y

Ry significa un &tomo de hidrSgeno, flfior, cloro, bromo o
yodo,

significa un grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
metilmercapto, ciano, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarboni-
lo, nitro, A-metil-piperazino, imidazolilo, piridinilo o
tetrazolilo,

significa un grupo etiloxi o n-propiloxi sustituido en
posicién terminal con un grupe dimetilamino,

significa un grupc metilo o etile sustituido con un grupo
carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo o
dimetilaminocarbonilao,

significa un grupo alquilo C,,, que en posicidn terminal estd
sustituido )

- 12 =

con un grupc amino, alquil C, ,-amino, ciclohexilamino,
bencilamino o fenilamino, en los que en cada caso un
dtomo de hidrégeno del adtomo de nitrégeno de la amina
puede estar reemplazado por wun grupo alquilo C,,,
bencilo, acetilo o dimetilaminocarbonilo,

con un grupo piperidino, eventualmente sustituido con
uno o dos grupos metilo,

con un grupo piperidino gsustituido con un grupo carboxi,
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metoxicarbonilo, etoxicarboniloodimetilaminocarbonil ,
con un grupo pirrolidino, 3,4-deshidro-piperidino,
hexametilenimino, wmorfolino, tiomorfolino, 1l-exo-tio-
. morfolino o pipera'zino,
significa un grupo alquil C,_,-amino, en el que el &tomo de
hidrégeno del &tomo de nitrSgeno de la amina
esti reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en
cada casc en posicifén terminal estd sustituido con un
grupo dimetilamino,
estd reemplazadoc 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,
estd reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo
o metanosulfonilo,
y, adicionalmente, la parte de alquilc C,., del grup
alquil C,.,-amino puede estar sustituida
con yun 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 pirrolidinocarbonilo, piperidinocar-
bonilo, morfolinocarbonilo o piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquilo C,,
del grupo alquil C,_;-amino precedentemente mencio-
nado en posicién terminal, ademés, con un grupo
amino, alquil C,,-amino, di-(alquil C,.,)-amino,
) pirrolidino, piperidino, morfolino o piperazino,
en particular, aquellos compuestos de la férmula general I
anterior, en los que
X, R, ¥y Ry a R, estdn definidos como se ha mencionado prece-
dentemente y
R, representa un dtomo de hidrégeno,
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¢ Xy R, a R, estin definidos como se ha mencionado prece-
dentemente, .

R, ¥ R,, que pueden ser iguales . diferentes, representan en
cada caso un grupo alcoxi C,;,

sus isfmeros y sus sales.

Compuestos de la f6érmula general I anterior muy particu-
larmente preferidos son aquellos en los que
X significa un &tomo de oxigeno,

R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi,

R, significa un &tomo de hidrSgeno o, en posicién 5, un grup
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~ {dimetilaminocarb nil)-
-piperidino, estando reemplazado el dtomo de hidrégeno del
amino del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o
bencilo, significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil-N-me-
til-amino o un grupo N-acetil-N-(alquil C,.,) -amino, en el que
la parte de alquilo estd sustituida, en cada caso en posicién
terminal, con un grupo dimetilamino,

Yy sus sales.

A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siquientes
compuestos de la férmula general I particularmente valiosos:
(a) 3-(2)-{1-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,

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

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

(d)3-(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}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(£)3-(2)-{1-([4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,
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(g) 6-amino-3-(Z)-{1i-(4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-
~-fenil-metiliden)-2-indolinona,
(h) 3-(Z)-(1-{4~[N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amin ]-
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona e
(i) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(3-dimetilamino-propil)-amin ]-
~anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona,
asi como sus sales.

De acuerdo con la invencién, los nuevos compueat s se
obtienen, por ejemplo, seglin loa siguientes procedimient a
conocidos en principio por la bibliografia:

a. Reaccién de un compuesto de la férmula general

en que

X y R, a R, estidn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

R, significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo protector para
el &dtomo de nitrdgeno del grupo lactama o un enlace a una
fase sélida, y

Z, significa un Atomo de halégeno, un grupo hidroxi, alc xi
© aralcoxi, por ejemplo un &tomo de cloro © bromo, un grupo
metoxi, etoxi o benciloxi,

con una amina de la f6rmula general

%
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en gque

R; ¥ R, estén definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 4,

Yy, en caso necesario, subsiguiente separacién de un grupo
protector utilizado para el &4tomo de nitrégeno del grup

lactama o de una fase sblida.

Como grupo protector para el &dtomo de nitrSgeno del
grupo lactama entra en consideracién, por ejemplo, un grupo
acetilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonil
benciloxicarbonilo, y
como fase sblida entra en consideracifén 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-
~-bencilo.

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 hidro-
genocarbonato de sodio, a temperaturas entre 20 y 175°C,
pudiendo se-pararse al mismo tiempo, como consecuencia de
una transamidacién, un grupo protector utilizado.

8i Z, en un compuesto de la férmula general IV significa
un atomo de halbgeno, entonces la reaccibn se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de una base inerte a temperatu-
ras entre 20 y 120°C.

Si Z, en un compuesto de la f&rmula 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 separacién, eventualmente necesaria, de
un grupo ﬁrotector utilizado se lleva a cabo conveniente-
mente por hidrélisis en un disolvente acuoso o alcohélico,
por ejemplo en metanol/agua, etanol/agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua, dioxano/agua, dimetilformamida/agua,
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metan 1 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, preferiblementé a
temperaturas entre 10 y 50°C

o,. ventajosamente, por transamidacién con una base orgédnica,
primaria o secundaria tal como butilamina, dimetilamina o
piperidina en un disolvente tal comoc 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 sb6lida utilizada se efectta
preferiblemente mediante &cido trifluorocacético y agua en
presencia de un sulfuro de dialquilo tal como sulfuroc de
dimetilo, a temperaturas entre 0 y 35°C, preferiblemente a la
temperatura ambiente.

b. Para la preparacién de un compuesto de la f6rmula general
I, en la que R, representa un grupo amino:

reduccién de un compuesto de la férmula general

La reduccidn de un grupec nitro se efectiia preferiblemen-
te por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrégeno en presencia
de un catalizador tal como paladio/carbono o nigquel Raney, en
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un dis lvente tal como metanol, etan 1, éster etflico de
&cido acético, dimetilformamida, dimetilformamida/acet na

dcido acético glacial, eventualmente con adicién de un &cido
tal como 4&cido clorhidrico o &cido acético glacial, a
temperaturas entre 0 y 50°C, pero preferiblémente a la

temperatura ambience, y a una presién de hidrégeno del00 a 700

Kpa , pero preferiblemente de300 a 500 Kpa

c. Para la preparacién de un compuesto de la f£6rmula 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 £6rmula general

R,! X (VII),

en la que
R, a R; estin definidos como se menciona en las reivindicacio-
nes 1 a 4y
uno de los grupos R,. y R,;. significa uno de los grupos
mercapto © sulfinilo sustituidos, mencionados al comienzo
para R, ¥y R,, Y el otro adopta los significados mencionados
al comienzo para R, o R,, con excepcién de los grupos mercapto
o sulfinilo, o los dos grupos R,. ¥ R,. representan uno de los
grupos mercapto o sulfipilo sustituidos, mencionados al
comienzo para R, y R;.

La oxidacidn se lleva a cabo preferiblemente en un

1
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disolvente mezcla de disolventes, por ejemplo en agua,
agua/piridina, acetona, cloruro de metileno, &cido acético,
&cido acético/acetanhidrido, &cido sulfGrico diluido o &cido
trifluorocacético, en funcién del agente oxidante utilizado,
con;enientemente 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, convenientemente, con un eguivalente del agente
oxidante utilizado, por ejemplo con peréxido de hidrégeno en
dcido acético glacial, dcido trifluoroacétice o &cido
férmico, a 0 hasta 20°C, o en acetona a 0 hasta 60°C, con un
perdcido tal como &cido perférmico en dcido acético glacial
o dcido trifluoroacético a 0 hasta 50°C, o con dcido m-cloro-
perbenzoico en cloruro de metileno, cloroformo o dioxano, a
-20 hasta 80°C, con metaperyodato de sodio en metanol acuoso
o etanol a -15 hasta 25°C, con bromo en dcido acético glacial
o 8cido acético acuoso, eventualmente en presencia de una
base dé€bil tal como acetato de sodio, con N-bromosuccinimida
en etanol, con hipoclorito de terc-butilo en metanol a -80
hasta -30°C, con yodcbenzodicloruro en piridina acuosa a 0
hasta 50°C, con &cido nitrico en &cido acético glacial a 0

_ hasta 20°C, con &cido crfmico en &cido acético glacial o en

acetona a 0 hasta 20°C, y con cloruro de sulfurilo en cloruro
de metileno a -70°C, y el complejo de 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 perdSxido de hidrdgeno en &acido
acético glacial/acetanhidrido, &cido trifluorocacético o en
dcido férmico a 20 hasta 100°C, o en acetona a 0 hasta 60°C,
con un perdcido tal como &cido perférmico o 4cido m-cloroper-
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benz ico en dcido acético glacial, &cido trifluoroacético,
clorure de metileno o cloroformo, a temperaturas entre 0 y
60°C, con dcido nitrico en &cido acético glacial a 0 hasta
20°C, comn dcido crémico, peryodato de sodio o permanganato de
potasio en dcido acético, agua/dcido sulfdrico 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 &ste se puede transformar, mediante hidrélisis,
en un correspondiente compuesto de cafboxi, o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
amino o algquilamino, entonces &ste se puede transf rmar,
mediante alquilacifn o alquilacién reductora, en un corres-
pondiente compuesto de alquilamino, dialgquilamino o pirroli-
dino, ©
un compuesto de la férmula general I, gque contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces éste se puede transformar, me-
diante acilacidén, en un correspondiente compuesto de acilo,
o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, entonces &ste se puede transformar, me-
diante sulfonacifn, en un correspondiente compuesto de
sulfonilo, por ejemplo en el correspondiente grupo algquilsul-
fonilamino, fenilsulfonilamino, bencilsulfonilaminoc o N-al-
quil-alquilsulfonilamino, o
un compuesto de la f6rmula general I, qQque contiene un grupo
amino, entonces é&ste se puede transformar, mediante una
reaccioén de condensacidn, en un correspondiente compuesto de
pirrolo, o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
carboxi, entonces éste se puede transformar, mediante esteri-
ficaci6én o amidacifn, en un correspondiente compuesto de
éster o aminocarbonileo, o©
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
ciano, entonces éste se puede transformar, mediante reduc-
cidén, 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 éste se puede transformar, me-
diante reaccién con &cido cidnico o un correspondiente
isocianato, en un correspondiente compuesto de ureido.

La subsiquiente hidrSlisis se efectiia preferiblementé en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, metanol/agua,
etanol/agqua, isopropanol /agua, tetrahidrofur o/qguh o
dioxano/aqua, en presencia de un &4cido tal tomo &cido
trifluoroacético, dcido clorhidrico o &cido sulfiric , o en
presencia de una base alcalina tal como hidréxido de 1liti ,
hidr6xido de sodio o hidr6xido de potasio, a temperaﬂuras
entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y
50°C.

La subsiguiente alquilacifn reductora se lleva a cabo
preferiblemente en un disolvente adecuado tal como metanol,
metanol/agua, metancl/agua/amoniaco, etanol, éter, tetrahi-
drofurano, dioxano, c¢loruro de metileno o dimetilformamida,
eventualmente con adicién de un &cido tal como dcido clorhi-
drico, en presencia de hidré6genc cataliticamente excitado,
por ejemplo de hidrdgeno en presencia de niquel Raney,
platino o paladio/carbono, o en presencié de un hidruro de
mectal tal como borchidruro de sodio, ciancborohidruro de
sodio, borohidruro de litic o hidruro de litio y aluminio, a
temperaturas entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas
entre 20 y 80°C.

La subsigquiente alquilacién se lleva a cabo con un agen-
te alquilante tal como un halegenurc de alquilo o sulfato de
dialquilo tal como yoduro de metilo, sulfato de dimetilo o
bromuro de propilo, prefériblemente en un disolvente tal comeo
metanol, etanol, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, to-
lueno, dioxano, dimetilsulféxido o dimetilformamida, even-
tualmente en presencia de una base inorgdnica o de una base
orgdnica terciaria tal como carbonato de potasio, trietila-
mina, N-etil-diisopropilamina, piridina o dimetilaminopiri-
dina, preferiblemente a temperaturas entre 20°C y la tempera-
tura de ebullicidén del disolvente utilizgdo.
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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 inorgénica o de una base orgdnica terciaria, preferible-
mente a temperaturas entre 20°C y la temperatura de ebulli-
cién del disolvente utilizado. En este caso, la acilacidn se
lleva a cabo con un correspondiente dcido, preferiblemente en
presencia de un agente sustractor de agua, por ejemplo en
presencia de &ster isocbutilico de &cido clorofSrmico, éster
tetraetilico de &cido ortocarbbnico, é&ster trimetilico de
dcido ortoacético, 2,2-dimetoxipropanc, tetrametoxisilano,
cloruro de tionilo, trimetileclorosilano, tricloruro de
fésforo, pentbxido de £6sforo, N,N’ -diciclohexilcarbodiimida,
N,N’ -diciclohexilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-di-
ciclohexilcarbodiimida/1-hidroxi-benzotriazol, tetrafluorcbo-
rato de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
tetrafluorcborato de 2- (1H-—benzotriaiol-1-i1) -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-
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-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 acilacién se lleva a cabo con un
correspondiente compuesto reactivo tal como sus anhidridos,
ésteres, imidazolidas o halogenuros, eventualmente en presen-
cia de una base orgédnica terciaria tal como trietilamina, N-
-etil-diisopropilamina, N-metil-morfolina ¢ piridina, a tem-
peraturas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas
entre 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 inorgénica 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 sulfonacidn se lleva a cabo con un correspondiente
compuesto reactivo, por ejemplo con los halogenuros de
sulfenilo, eventualmente en presencia de una base orgédnica
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 grupe pirrolo se lleva a cabo, conve-
nientemente, en un disolvente tal como dimetilformamida,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilsulféxid ,
cloruro de metileno o sus wmezclas, preferiblemente en
presencia de un dcido tal como &cido férmico, &cido acético
glacial o &cido trifluoroacético, o con empleo del dcido como
dnico disolvente con derivados de n-butileno o tetrahidrofu- -
rano 1,4-difuncionales condensables, por ejemplo con 2,5-di-
metoxitetrahidrofurano 6 2,5-hexanodiona, a temperaturas
entre 0 y 120°C o la temperatura de ebullicién de l1a mezc¢la
de reaccidn.

La subsiguiente esterificacién o amidacién se lleva a
cabo conveniencemente por reaccién de un correspoadiente
derivado de dcido carboxilico reactivo con un correspondiente
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alcohol o amina, tal como se ha descrito precedentemente.

La subsiquiente reduccién de un grupo ciano se lleva a
cabo preferiblemente en un disolvente .adecuado tal como
metanol, metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, Eter,
tetrahidrofurano, dioxano, cloruro de metileno o dimetilfor-
mamida, eventualmente bajo adicién de amoniaco metandlico con
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién,
por ejemplo en presencia de niguel Raney o paladio/carbono,
un dcido tal como &cido clorhfidrico o 4cido acético glacial,
a una presién de hidrdgeno del00 a 500 kpa preferiblemente a
temperaturas entre 20°C y la temperacura de ebullicidén del
disolvente utilizado.

La subsiguiente reaccién con un &cido cidnico o un
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corresp ndiente isocianato se ileva a cabo preferiblemente en
un disolvente adecuado tal como etanol, tetrahidrofurano o
dioxano, a temperaturas entre 0°C y la temperatura de
ebullicién de la mezcla de reaccién, en es caso el &cido
cidnico empleado se prepara en la mezcla de‘reaccién, conve-
nientemente por reaccién de una sal del &cido cidnico con un
dcido, por ejemplo por reaccién 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 reaccién, se separan de nuevo.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo carbo-
xilo entra en consideracién el grupo trimetilsililo, wmetilo,
etilo, terc-butilo, benciloc o tetrahidropiranilo, y
como radical protector para un grupo amino, alquilamino o
imino entra en consideracifn el grupo acetilo, trifluorocace-
tilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, bencil-
oxicarbonilo, bencilo, metoxibencile 6 2,4-dimetoxibencilo vy,
para el grupo amino, adicionalmente el grupo ftalilo.

La eventual subsiguiente separacién de un radical pro-
tector utilizado se efectia, por ejemplo, por hidrélisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua,
tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia de un
fcido tal como 4cido trifluorocacético, &dcido 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 separacidén de un radical bencilo, metoxibencileo o
benciloxicarboniloc se efectiia, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenclisis, por ejemplo con hidrégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente tal
como metanol, etanol, éster etilico de dcido acético, dime-
tilformamida, dimetilformamida/acetona o Acido acético gla-
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cial, eventualmente con adicién de un &4cido tal como &cido
clorhfdrico o &cido acético glacial, a temperaturas entre 0
y 50°C, pero preferiblemente a la temperatura ambiente, y a
una presién de hidrégeno del09 a 700 KPa pero preferiblemente
de 300 a 500 KPa '~

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 acetonitrilo/agua, a temperaturas
entre 0 y S50°C, pero preferiblemente a la temperatura am-
biente. .

La separacién de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efect{ia, sin embargo, de preferencia en dcido trifluoroacéti-
co en presencia de anisol.

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

La separacidn de un radical ftalilo se efectiia preferi-
blemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina en un disolven-
te tal como metanol, ecanol, isopropanol, tolueno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C.

Ademds, compuestos quirales de la férmula general I
obtenidos se pueden separar en sus enantibémeros y/o diaste-
reoisémeros.

- 25 -

Asi, por ejemplo, los compuestos de la f&érmula general
I obtenidos, que se manifiestan en racematos, se pueden
separar, segin métodos en si conocidos (véase Allinger N.L.
y Eliel E.L. en "Topics in Stereochemiscry”, vol. 6, Wiley
Interscience, 1971), en sus antipodas &dpticos, y compuestos
de la férmula general I con al menos 2 Atomos de carbono
asimétricos se pueden separar, en virtud de sus diferencias

-fisico-quimicas, segin métodos en si conocidos, por ejemplo

por cromatografia y/o cristalizacidn fraccionada, en sus
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diastereoisSmer s que, en el cas de que resulten en forma
racémica, se pueden separar a continuacién en los enantibme-
ros tal como se ha mencionado antes.

La separacién en los enantifmeros se efectia preferible-
mente mediante separacién en columna en fases gquirales o por
recristalizaci6n en un disolvente Spticamente activo o p r
reaccién con una sustancia 6pticamente activa que forma con
el compuesto racémico sales o derivados tales como, por ejem-
plo, ésteres o amidas, en particular &cidos y sus derivados
activados o alcoholes, y separacién de la mezcla de sales
diastereois6meras o derivados obtenida de este modo, por
ejemplo en virtud de diferentes solubilidades, pudiendo
liberarse a partir de las sales diastereocisfmeras puras o
derivados los antipodas libres mediante la accién de agentes
adecuados. Acidos Spticamente activos particularmente habi-
tuales son, por ejemplo, las formas D y L de &cido tartérico,
dcido dibenzoiltartdrico, &cido di-o-toliltartdrico, &cido
mdlico, dcido mandélico, &cido canfosulfénico, dcido glutdmi-
co, cido N-acetilglutamico, &cido aspédrtico, dcido N-acetil-
aspdrtico o dcido quinaico. Como alcohol Spticamente activo
entra en consideracifn, por ejemplo, (+})- o (-)-mentol, y
como radical acilo Spticamente activo en amidas entra en
consideracifn, por ejemplo, el radical (+)- o (-)-mentiloxi-
carbonilo.

Ademis de ello, los compuestos de la £6rmula I obtenidos
pueden transformarse en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales fisiolSgicamente com-
patibles con &cidos inorgdnicos u orgénicos. Como &cidos
entran para ello en consideracién, por ejemplo, &cido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosfbrico,
dcido fumdrico, &cido succinico, &cido lactico, &cido citri-
co, 4cido tartarico, &dcido maleico o dcido metanosulfénico.

Ademéds, los nuevos compuestos de la férmula I, asi ob-
tenidos, en el caso de que &stos contengan un grupo carboxi,
se pueden transformar en caso deseado a continuacidén en sus
sales con bases inorgdnicas u orgénicas, en particular para

- 26 -
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la aplicacién farmacéutica en sus sales fisiolbSgicamente
compatibles. Como bases entran en este caso en consideracién,
por ejemplo, hidréxido de sodic, hidréxido de potasio, ciclo-
hexilamina, etanolamina, dietanclamina y trietanclamina.

. Los compuéestos de las f6rmulas generales IV a VII
utilizados como productos de partida son conocidos en parte
por la bibliografia o se obtienen seglin procedimientos
conocidos por la bibliografia o se describen en los ejemplos.

Tal como ya se menciond al comienzo, los nuevos compues-
tos de la férmula general I, en la que R, representa un &tomo
de hidr6genco o un radical prof&rmaco, presentan valiosas pro-
piedades farmacolSgicas, en particular un efecto inhibid r
sobre diferentes quinasas, sobre todo sobre tirosinquinaes
de receptores tales como VEGFR2, PDGFRa, PDGFRS, FGFR1,
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R Y HGFR, asi como sobre complejos de
CDK’s (quinasas dependientes de ciclina) talea como CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 con sus
ciclinas especificas (A, Bl1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2,
H, I v K) y sobre ciclina virica, sobre la proliferacidn de
células humanas cultivadas, en particular lase de células
endoteliales, por ejemplo en la angiogénesis, pero también
sobre la proliferacién de otras cé&lulas, en particular de
células tumorales.

Las propiedades biol6gicas de los nuevos compuestos se
examinaron segiin el siguiente procedimiento convencional como
sigue:

Células endoteliales humanas del cordén umbilical
(HUVEC) 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 jig/ml de heparina (Sigma)
en frascos de cultivo revestidos con gelatina (0,2% de
gelatina, Sigma) a 37°C y 5% de CO, en atm6sfera saturada con
agua.

Para la investigacién de la actividad inhibidora de los
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compuestos de acuerd ¢ n la invencién a las células se las
hizo "pasar hambre" durante 16 horas, es decir se mantuvieron
en medio de cultivo sin factores de crecimiento (ECGS +
heparina). Las c&lulas se desprendieron de los frasc s de
cultivo mediante tripsina/EDTA y se lavaron una vez en medio
con contenido en suerc. A continuacifn, se sembraron 2,5 x
10* cé&lulas por pocillo.

La proliferacién de las células se estimulé com 5 ng/ml
de VEGF,,; (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 disolvie-
ron en 100% de dimetilsulfdxido y se agregaron a los cultivos
en diferentes diluciones como determinaciones triples,
ascendiendo la concentracifn mixima de dimetilsulféxido a
0, 3%.

Las células se incubaron durante 76 horas a 37°C y luego
se afiadi6, durante otras 16 horas, 'H-timidina (0,1 pCi/poci-
1llo, Amersham), con el fin de determinar la sintesis de ADN.
A continuacién, las células radiactivamente marcadas se
inmovilizaron sobre esterillas de filtro y la radiactividad
incorporada se determiné en un contador 8. Para la determina-
cifén de la actividad inhibidora de los compuestos de acuerdo
con la invencibn se sustrajo el valor medio de las células no
estimuladas del valor medio de las células estimuladas con
factor (en presencia o ausencia de los compuestos de acuerdo
con la invencién).

La proliferacién relativa de c¢élulas 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 sigquiente Tabla contiene los resultados enconi:rados:

- 28 -
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Campuesto CI,, [uM]
(Ejemplo n°®)
“ 1 0,03
ﬂ' 1(3) . 0,27
| 1(6) 0,02
Il 1(8) 0,05
1 1(17) 0,04 - 1
| 1(18) 0,04
|
|

Ademfs, el compuesto del Ejemplo 1(6) se examind 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 f6xrmula general I
son bien compatibles.

En virtud de su efecto inhibidor sobre la proliferacién
de c¢élulas, en particular de c¢é&lulas endoteliales y de
células tumorales, los compuestos de la fSrmula general I se
adecuan para el tratamiento de enfermedades en las que juega
un papel la preliferacidén de células, en particular la de
células endoteliales.

Asi, por ejemplo, la proliferacién de células endotelia-
les y la neovascularizacién ligada a ella representa un paso
decisivo en la progresién del tumor (Folkman J. et al.,
Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. y Folkman J., Cell 86,
353-365, (1996)). Ademds, la proliferacién de células
endoteliales es también importante en el caso de hemangiomas,
en la metastatizacién, la artritis reumdtica, la psoriasis y
la neovascularizacién 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
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et al. (O’Reilly M.S. et al., Cell g8, 277-285, (1997);
Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007,
(1996}) .

Los compuestos de la f6rmula general I, sus tautSmeros,
sus esterecisSmercs © sus sales fisiolSgicamente compatibles
son adecuados, por consiguiente, por ejemplo para el trata-
miento de tumores s6lidos, de la retinopatia diabética, de la
artritis reumatoide y de la psoriasis, o de otras eﬁfermeda-
des en las que juega un papel la proliferacién celular o la
angiogénesis.

En virtud de sus propiedades biolégicas, los compuestos
de acuerdo con la invenciSn se pueden aplicar solos o en
combinacidn con otros compuestos farmacolSgicamente activos,
por ejemplo en la terapia de tumores en monoterapia o en
combinacién con otros agentes terap&uticos anti-tumores, por
ejemplo en combinacidén con inhibidores de topoisomerasa (por
ejemplo etopSsidos), inhibidores de la mitosis (por ejemplo
vinblastina, taxol), compuestos que interactGan con 4cid s
nucleicos (por ejemplo cis-platino, ciclofosfamida, adriami-
cina), antagonistas de hormonas (por ejemplo tamoxifen),
inhibidores de procesos metabdlicos (por ejemplo 5-FU, etc.),
citoquinas (por ejemplo interferones), inhibidores de
quinasas, anticuerpos, © también en combinacién con terapia
de radiacifn, etc. Estas combinaciones se pueden administrar
simultdnea 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 hombre, en dosificaciones de
0,01-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente en 0,1-15
mg/kg. Para la administracién, los compuestos se incorporan
en preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
grageas, cédpsulas, 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,
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polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartdrico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol estearilico, carboximetilcelulo-
Ba © 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) -uronioc

HOBt = 1-hidroxi-1H-benzotriazol

Preparacién de los compuestos de partida:

Ejemplo I

-h | =8 = -2 =

2,0 g de &cido 2,4-dinitrofenilacético (preparado segfin
J. Chem. Soc. 1948, 1717) se disuelven en 40 ml de etanol y
6,0 ml de &4cido clorhidrico concentradc y, a la temperatura
ambiente, se afiaden en porciones 4,1 g de cloruro de estafio-
-(II) dihidrato. La wmezcla 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 cloruro 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 orgénica 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 tebdrico),
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 II

Adcido 3. .4-dietoxi-fenilacético

0,8 g de &4cido 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 solucién ge agita durante 2 horas a la
temperatura ambiente y durante 2 horas a 40°C. Después de
este tiempo, se acidifica con solucién saturada de hidrogeno-
sulfato de potasio, se mezcla con acetato de etil Yy la
suspensién se filtra a través de Celite. Las fases se separan
y la fase en acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra por evaporacién. El residuo obtenido se
purifica a través de una columna de gel de silice con
tolueno/acetato de etilo/etancl {4:2:1) como agente eluyente.
Rendimiento: 0,5 g (42% del tedrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etan 1

= 4:2:1)

C1aH,.0,
ESI-espectro de masas: m/z = 223 [M-H']

Ejemplo IIT -
A -dietoxi-2-nitzo- 4

0,5 g de 4&cido 3,4-dietoxi-fenilacético se disp nen
previamente p.a. en 10 ml de &cido acético y se afiaden gota
a gota 0,5 ml de &cido nitrico al 65%, de modo que la
temperatura interna no sobrepase los 15°C. A continuacidén, 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 succién. 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)

C;aH,sNO,
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ESI-espectro de masas: m/z = 292 [M+Na‘]

Ejemplo IV
. bt ) . )
-fenilacético

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-gitro-trifluoroto-
lueno y 1,5 ml de éster terc-butilico de &cido cloroacético
en 1 ml de dimetilformamida. Se agita durante otros 5 minutos
y la solucién se vierte luego sobre hielo/agua y el precipi-
tado resultante se filtra con succién.

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

valor R,: 0,4 (gel de silice, éter de petrbleo/acetato de
etilo = 1Q:1)

Punto de fusibn: 45°C

Elemplo V

-n -4~ = lacé

16,7 g de &Aster terc-butilico de &cido 2-nitro-4-tri-
fluorometil-fenilacético y 50 ml de 4cido trifluorcacético se
diguelven en SO 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 petr&leo/éter
(10:1), se filtra con succifn y se seca en vacio a 80°C.
Rendimiento: 13,4 g (98% del tedérico),
valor R,: 0,5 {(gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etancl

= 4:2:1)

C,HF,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 248 [M-H7]

Ej lo V

5 G- s -
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1,4 g de 4cid 4,5-dietoxi-2-nitro-fenilacético se
disuelven 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 filtracién y el filtrado se concentra por
evaporacién.

Rendimiento: 1,15 g (100% del tedrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilc/etanol
= 4:2:1)

- 34 -

Andlogamente al Ejemplo VI se preparan los siguientes
compuestos:

(1) 6-trifluorometil-2-indolinona
Preparada a partir de &cido 2-nitro-4-trifluorometil-
-fenilacético

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

Eiemplo VIY

-fenil-2- 1

2,4 g de 6-bromo-2-indolinona se disponen previamente en
60 ml de dimetoxietano, se afladen 1,9 g de dcido fenilbérico
en 8 ml de etanocl y 0,3 g de tetrakistrifenilfosfina-paladio,
Yy a esta mezcla se ailaden, gota a gota, a la temperatura
ambiente 12 ml de solucién de carbonato de sodio 2N. La tanda
se agita durante 6 horas a 85°C. Después del enfriamiento, el
catalizador se separa por filtracién, el disolvente se
elimina y el residuo se lava con 100 ml de agua y 20 ml de
lejfa de sosa 1N. El 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 tebrico),
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valor R,: 0,45 (gel de sflice, &ter de petrfleo/acetato de
etile = 1:1)
Punto de fusibn: 167-170°C

-

Andlogamente al Ejemplo VII se prepara el siguieate
compuesto: : '

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

Eiepplo VIII

- - - 1% -2- i

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 hoxas a 130°C. Después ‘del
enfriamiento, el residuo se separa por filtracién, se lava
con éter y se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 15,8 g (81¥% del teérico),
valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metancol =

10:1)

C,,H;,NO,
ESI-espectro de masas: m/z = 234 [M-H)

Andlogamente al Ejemplo VIII se preparan los sigquientes
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-indolinocna
Preparada a partir de 5,6-dietoxi-2-indolincna vy
acetanhidrido
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(3) l-acetil-6-trifluorometil-2-indolinona

Preparada a partir de 6-trifluorometil-2-indolincna y
acetanhidrido.

Elemplo IX

l-aceatil-31-(l-etoxli-1-fenilmatiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indoli-
nona

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

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

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

C,,H,,NO,

ESI-espectro de masas: m/z = 390 [M+Na‘]

Andlogamente al Ejemplo IX se preparan los siguiences
compuestos:

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

Preparada a partir de l-acetil-6-metoxi-2-indolinona,
éster trietilico de &cido 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 &cido ortopropiénico y acetanhi-
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(3) i1-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2~
-indolinona

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

(4)1-acetil-3- (1-etoxi-1-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indoli-
nona

Preparada a partir de 6-fenil-2-indolinona, éster
trietilico de &cido ortopropiénico y acetanhidrido

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

Preparada a partir de 6-(2-tolil)-2-indelinona, €ster
trietilico de &cido ortopropifnico y acetanhidrido.

Ejemplo X

l-acetil-3-[l-hidroxi-1-(3-cianofenil) -metiliden] -5,6-dimeto-~
xi-2-indolingna
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 solucién saturada de hidrogenosul-
fato de potasio. El precipitado resultante se filtra con
succidn, se continta 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 tedrico),
valor R,: 0,8 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
5:1)

c! ﬂHI. CNEOS
ESI-espectro de masas: m/z = 363 [M-H')]
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Andlogamente 4l Ejemplo X se prepara el siguiente com-
puesto:

- 38 -

(1) l1-acetil-3-(l-hidroxi-l-fenil-metiliden)-6-trifluorome-
til-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-é6-trifluorometil-2-in-
dolinona y &cido benzoico.

Ejemplo XI

l-acetil-3-(l-cloro-1-(3~-cianofenil)-metiliden] -5, 6-dimatoxi-

-4-ipdolinopa
2,5 g de 1l-acetil-3-[l1-cloro-1-(3-cianofenil)-metili-

den] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 1,6 g de pentacloruro de

f8sforo se disuelven en 30 ml de tolueno y se agitan durante

1 hora a 80°C. La suspensién se enfria, se mezcla con 50 ml

de éter y el precipitado resultante ge filtra con succién.

Después de lavar con éter, el residuo se seca en vacio a

50°C.

Rendimiento: 1,5 g (56% del tefrico),

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

40:1)
C,0H,5C1N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 405/407 [M+Na']

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

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-hidroxi-1-fenil-me-
tiliden) -6-trifluorometil-2-indolinona y pentacloruro de
fésforo.
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Bajo una atmésfera de nitrSgeno se disuelven 4,5 g de
dietil-1-metoxibencilfosfonatc (segiin 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 8e continfa agitando durante 15
minutos a -10°C. A la solucién transparente se afladen 3,0 g
de 5,6-metilendioxiisatina (seqlin Lackey, K.; Sternbach,
D.D.; Synthesis 1993, 593) y se continfia agitando durante 1
hora a la temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
mezcla se vierte en 20 ml de solucién saturada de hidrogeno-
pulfato de potasio enfriada con hielo y se extrae con acetato
de etilo. La fase en acetato de -etilo se lava con agua, se
seca scbre sulfato de sodio y se concentra por evaporacién.
Por Gltimo, el residuc se separa sobre una columna de gel de
silice con tolueno/acetato de etilo (5:1). El1 producto
obtenido se puede recristalizar en éter.
Rendimiento: 1,6 g (35% del teérico),
valor R,: 0,3 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo =
5:1)
C,,H,,N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 318 [M+Na‘]

Biemplo XITT

300 mg de 1-hidroxi-6-nitro-2-indolinona se disuelven en
4,0 ml de acetanhidrido y 4,0 ml de éster trietilico de acido
ortobenzoico, se agitan durante € 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 tefrico),
valor R,: 0,23 (gel de silice, cloruro de metileno)
CieH,N;0,
ESI-espectro de masas: m/z = 368 (M']
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Ejemplo XIV

3-(Z)-{1-[4-(piperidin-l-il-netil)-anilino]-1-!enil-metili-
-6-ni -2-3 i
1,25 gde l-acetoxi-3-(l-etoxi-li-fenil-metiliden)-6-ni-
tro-2-indolinona y 0,65 g de 4-(piperidin-i-il-metil) -anilina
s2 disuelven en 10 ml de dimetilformamida y se agitan durante
30 minuteos a la temperatura ambiente. Después de este tiempo
se afladen 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_ 300KPa de hidrdgenc. El1 catalizador se
separa por filtracifin, el filtrado se concentra por evapora-
cidén y el residuo se purifica sobre una columna de gel de
silice con cloruro de metileno/metanocl (9:1).
Rendimiento: 16 mg (4% del tedrico),
valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1}

CITH=‘N1.°3

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

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

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

38,9 g de N-metilsulfonil-4-nitroanilina se disuelven en
2,0 1 de acetona, se agregan 51,9 g de 1-cloro-2-dimetilami-
no-etano, 77,4 g de carbonato de potasio v 5,0 g de yoduro de
sodio, y la mezcla se agita en total durante 4 dias a 50°C,



10

15

20

25

30

35

A?QFT
A1

afladiénd se después de 12 horas otros 25,9 g de 1-cloro-2-di-

metilamino-etano, 50,0 g de carbonato de potasic y 5,0 g de

yodurc de sodic en 500 ml de acetona y, después de 36 horas,

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

carbonato de potasioc 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 succibén y se seca a 40°C.

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

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

C..H,,N,0,5

ESI-espectro de masas: m/z = 288 [M+H]

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

-(1) N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitroanilina.

Elfemplo XVI

7.0 g de N-carboximetil-N-metilsulfonil-4-nitroanilina,
2,5 g de hidrocloruro de dimetilamina, 8,1 gde TBTU Yy 3,9 g
de HOBt se disuelven en 125 ml de dimetilformamida y, a 0°C,
se 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
succién. Después de lavar con agua, etanol y éter, el residuo
se seca a 70°C en vacio.
Rendimiento: 5,3 g (69% del teérico),
valor R,: 0,40 {(gel de silice, clbruro de metileno/metanol =

9:1)

C1aH,sN;0,S |
ESI-espectro de masas: m/z = 300 [M-H']
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Andlogamente ai Ejemplo XVI se prepara el siguiente com-
puesto:

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

iimetilaminome arbon =N-metil-4-pitro-an na

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 segin 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 tebrico),
valor R,: 0,5 (gel de sflice, acetato de etilo/metanol =

7:3)

punto de fusidn: 121-122°C.

1 IX

4-(piperidin-l1-il-metil) -nitrobenceno

40,0 g de bromuro de 4-nitrobencilo se disuelven en 500
ml de cloruro de metileno, se afladen 51,5 ml de trietilamina
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 organica se seca sobre sulfato de sodio.
Por Gltimo, la fase organica 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)

C,aH, N,0,
espectro de masas: m/z = 221 [M"]

Andlogamente al Ejemplo XVIII se prepaxan los siguientes
compuestos:

(1) 4-({(N-bencil-N-metil-amino)-metil]-nitrobenceno

(2) 3-(dimetilaminometil)-nitrobenceno

(3) 4-(diﬁetilaminometil)-nitrobencqpo

(4) 4-(2-dimetilamino-etil) -nitrobenceno
(5)4-[2-(4-etoxicarbonil -piperidin-1-il)-etil]-nitrcbenceno
(6) 4-[(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-metil]-nitrobenceno

(7) 4-(pirrolidin-1-il-metil)-nitrobenceno.

E4 o X¥

4-(4- il-piperazin-1- =nitr ceno

31,5 g de 4-cloro-l-nitrobenceno y 44,4 ml de 1-metil-
-piperazina se aiiaden 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/agua (1:1). El residuo
se seca en vacio a 75°C.
Rendimiento: 44,0 g (99% del tedrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

punto de fusidén: 108-112°C

Andlogamente al Ejemplo XIX se preparan los siguientes
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compuest 8:

(1} N-(2-dimetilaminoetil)}-N-metil-4-nitroanilina
Preparada a partir de i-fluoro-4-nitrobenceno y 1l-dime-
tilamino-2-metilamino-etano

(2) N~ (3-dimetilaminopropil)-N-metil-4-nitrcanilina
Preparada a partir de l1-fluoro-4-nitrobencend y l-dime-
tilamino-3-metilamino-propanc.

3,6 g de 4-(2-dimetilamino-etilamino)-nitrobenceno
(segGn Gabbay et al., J. Am. Chem. Soc. 91, 5136 (1969)) se
disuelven en 50 ml de cloruro de metileho y se afiaden 5,0 ml
de trietilamina. A esta mezcla se afladen gota a gota,
lentamente, 1,3 ml de cloruro de acetilo a la temperatura
ambiente y la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatu-
ra ambiente. Después de este tiempo, se' afladen de nuev 5,0
ml de trietilamina y 1,3 ml de cloruro de acetilo y se hierve
durante otras 2 horas a reflujo. El disolvente se elimina en
vacio, el residuo se recoge en acetato de etilo y la fase
orgdnica se extrae dos veces con agitacién con agua. Después
del secado sobre sulfato de magnesio, el disolvente se
elimina y el residuo se seca en vacio.
Rendimiento: 2,0 g (45% del tebrico),
valor R,: 0,55 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/
amoniaco = 9:1:0,1)
C,5H,,N,0,
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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Preparad a partir de 4-(3-dimetilamino-propilamino) -
nitrobenceno y cloruro de acetilo

{2) 4-{N-propionil-N-(2-dimetilamincetil)-amino] -nitrobenceno
Preparado a partir de 4-{2-dimetilamino-etilamin )-ni-
trobenceno y cloruro de propionilo '

(3) 4- [N-propionil-N- (3-dimetilaminopropil) -amino] -nitroben-
ceno

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

Ejemplo XXI

4-pi -N M-

10,0 g de &cido 4-nitrobenzoico, 8,4 g de hidrocloruro
de dimetilamina y 18,3 g de TBTU se disponen previamente en
50 ml de dimetilformamida, se afiaden 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 agitacién de nuevo con agua y con &cido clorhidrico 1N,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El producto se
recristaliza en é&ter.

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

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

punto de fusidén: 61-63°C

Andlogamente al Ejemplo XXI se prepara el siguiente
compuesto:

(1) 4-(piperidin-l-il-carbonil)-nitrobenceno
Preparado a partir de acido 4-nitrobenzoico y piperidi-
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Ejemplo XXII

- ({pipe in-1-11-~ il) -ani

37,0 g de 4-(piperidin-l1-il-metil)-nitrobenceno se
disuelven en 300 ml de metanol, se afiaden 8,0 g de niquel
Raney y se hidrogena duramnte 1 hora y 25 minutos con 300KPa
de hidrf6geno-a la temperatura ambiente. El catalizador se
separa por filtracidén y el filtrado se concentra por evapora-
cidn.
Rendimiento: 24,0 g (75% del tedrico)},
valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

C“H,_.N,
ESI-espectro de masas: m/z = 191 [M+H]

Andlogamente al Ejemplc XXII se preparan los siguientes
compuestos :

(1} 4-[(N-bencil -N-metil-amino)-~-metill}-anilina

(2)N- (2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-p-£fenilendiamina
(3) 3-(dimetilaminometil) -anilina

{4) 4- (dimetilaminometil) -anilina

(5} 4-(2-dimetilamino-ecil}-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-dimecil-piperidin-1-il)-metil] -anilina
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N- {{(2-dimetilamino-etilamino) -carbonilmetil] -N-metilsul-

- 47 -

fonil-p-fenilendiamina

(11)
(12)
(13)
(14}
(15)

(18)
(17)

(18)
(19)
(20)
(21)

(22)

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

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

N- (2-dimetilaminoetil) -N-metil-p-fenilendiamina
N- (3-dimetilaminopropil) -N-metil-p-fenilendiamina

N-acetil-N- (2-dimetilaminoetil) -p-fenilendiamina

]
N-acetil-N- (3-dimetilaminopropil) -p-fenilendiamina
N-propionil-N- (2-dimetilaminoetil) -p~fenilendiamina

N-propionil-N- (3-dimetilaminopropil) -p-fenilendiamina
N-metilsulfonil-p-fenilendiamina
4-amino-N,N-dimetilbenzamida

4- (piperidin-1l-il-carbonil)-anilina

4-tetrazol-5-il-anilina

Preparacién de los campuestos finales:

Ejemplo 1

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

- xi-2-ipd n
700 mg de l-acetil-3-(l-etoxi-l1l-fenil-metiliden}-5,6-

-dimetoxi-2-indolinona y 300 mg de 4- (piperidin-1-il-metil)-
anilina se suspenden en 3,0 ml de dimetilformamida y se
agitan durante 2 horas a 110°C. Después del enfriamiento, se
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afiaden 1,0 ml de piperidina y se agita durante 3 horas a la
temperatura ambiente, se mezcla con agua y el precipitado
resultante se filtra con succién. El precipitado se separa a
través de una columna de gel de sflice con cloruro de
metileno/metancl/amoniaco (10:1:0,01), se mezcla agitando con
éter, se filtra con succién y se seca a 100°C.

Rendimiento: 300 mg (55% del teérico),

valor R,: 0,4 (gel de sflice, clorurc de metileno/metanol =
5:1)

- 48 -

CaaHygN;0,
espectro de masas: m/z = 469 [M']

Andlogamente al Ejemplo 1 se preparan los siguientes
compuestos:

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y p-anisidina.
Valor R,: 6.4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

C;,Haa N0,
egpectro de masas: m/z = 402 [M']

(2) 3-{Z)-[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)

CxH,,sC1N,0,
espectro de masas: m/z = 406/408 [M']

(3)3-(2Z)-(1-{4- [(N-bencil-N-metil-amino) -metil) -anilino}-1-
-fenil-metiliden] -5, 6-dime-toxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1l-acetil-3-(1-etoxi-l-fenil-me-
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tiliden) -5,6-dimetoxi-2-indolinona y 4-[{N-bencil-N-metil-

-amino) -metil] ~anilina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metan 1l =
. 10:1)

CyaHyuN,0, ‘

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 1l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-

tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-(2-dimetilamino-etil)-

-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina. ' '

Valor R,: 0,5 (6xido de aluminio, clorurc de metileno/metan 1l

= 20:1) )
CaeH;,NO,8
egpectro de masas: m/z = 536 [M']

(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) -
-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

5:1) -

CyH,,N,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) -
~anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol/

amonfiaco = 10:1:1)

CaeH,,N20,
espectro de masas: m/z = 429 [M')
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(7) 3-(2)-{1-[4-(2-dimetilamino-etil)-anilino] -1-fenil-
metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-~2-indolinona y 4-(2-dimetilamino-etil)-
anilina.
Valor R,: 0,6 (gel de gilice, cloruro de metileno/metanol/

amoniaco = 5:1:0,01)

CarH,N,0,
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-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-{dimetilaminometilcar-
bonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

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

(9) 3-(2)-{1-[4-(1H-imidazol-4-il) -anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden)-5,6-dimetoxi-2~indolinona y 4-(1H-imidazo-4-il)-
anilina (preparada segin Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1990}).
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl

= 10:1)

C16H24N,0,
ESI-espectro de masas: w/z = 439 [M+K’]

(10) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-carboxietil-piperidin-1-il)-etil]-

-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

tiliden) -5, 6~dimetoxi-2-indolinona y 4-{2-(4-etoxicarbonil-

-piperidin-1-il) -etil] -anilina.

Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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= 10:1)

c’lHﬁTN'.Iol
ESI-espectro de masas: m/z = 554 [M-K]

(il) 3-(2) - (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-l-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)

CieH;0N,OS
espectro de masase: m/z = 550 [M']

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

Preparada a partir de 1l-acetil-3-(l-etoxi-i-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y éster etilico de 4cido
4 -amincbenzoico.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metilenoc/etanol

= 20:1)

CacHy N0
espectro de masas: m/z = 444 [M]

(13) 3-(Z)-(1-{4-[(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-metil]-ani-

lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a paftir de l1l-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/metanol/

amoniaco = 10:1:0,01)
G, H,5N;0,
espectro de masas: m/z = 497 [M]

(14) 3-(Z)-[1-(4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonil-
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metil] -N-metilsulfonil-amin }-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-[(2-dimetilamino-
etilaming) -carbonilmetil] -N-metilsulfonil-p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,3 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

a 4:1)

CaoH,sNsO(S
espectro de masas: m/z = 593 [M*]

(15) 3-(2)-{1-[4-(pirxrolidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolincna

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 sf{lice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CaeHasN,0,
espectro de masas: m/z = 455 [M']

{(16) 3-(2)-{1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-anilino]-1-fenil-
metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4~ (4-metil-piperazin-1-
-il)-anilina.
Valor R,: 0,4 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

Caat,oN,0O,
espectro de masas: m/z = 470 [M']

(17) 3-(2)-(1-{4-([N-acetil-N-(2-dimetilamino-etil)-amino] -

anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

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

mino-etil) -p-fenilendiamina.

Valor Ry: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
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CISH’I IN-l°4
ESI-espectro de masas: m/z = 499 [M-H]

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

aniling}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-me-

tiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona y N-acetil-N-(3-dimetila-

mino~propil) -p-fenilendiamina.

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

= 10:1)
CooH3 N0,
ESl-espectro de masas: m/z = 515 [M+H']

(19) 3-(Z)-(1-{4-[N-propionil-N-{2-dimetilamino-etil)-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 y N-propionil-N-(2-di--
metilamino-etil) -p-fenilendiamina.
Valor R,: 0,5 (gel de gilice, clorurc de metileno/metanol

= 9:1)
Crotly N, O,
ESI-espectro de masas: m/z = 515 (M+H"]
4

(20)3-(2Z) - (1-{4- [N-propionil-N- (3-dimetilamino-propil) ~ami-
nol -anilino}-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-indolincna y N-propionil-N-(3-di-
metilamino-propil)-p-fenilendiaﬁina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

Cy.H,N,O,
ESI-espectro de masas: m/€v= 529 [M+H']
(21) 3-(2Z)-{1-(4-aminocarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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Preparada a partir de l-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-aminobenzamida.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etil /etanol

= 4:2:1)
CaaHy N30,
ESI-espectro de masas: m/z = 414 ([M-H']

(22) 3-(Z)-i{1-(4-dimetilaminocarbonil-aniline)-1-fenil-me-
tiliden] -5, 6-dimetoxi-2~indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-{l-etoxi-l1-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-amino-dimetilbenzami-
da.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

C::H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 442 [M-H']

(23) 3-(Z)}-{1-(4-(piperidin-1-il-carbonil-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l1-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y 4-(piperidin-1-il-car-
bonil) -anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etancl

= 4:2:1)

CasH,,N,0,
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 &acido
4-aminofenil-acético
Valor R,: 0,5 (gel de silice, &ter de petrSleo/acetato de

etilo/etanol = 7:2:1)

Ca7HyN, 0
ESI-espectro de masas: wm/z = 457 [M-H"]
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(25) 3-(Z)-{1-{4-(tetrazol-5-il)-anilino]-1-fenil-metiliden}-
-5, 6-dimetoxi-2~-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
t?liden)-5,S-dimetoxi-z-indolinona Y 4-tetrazol-5-il-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

CauHselNOy
BSI-espectxo de masas: m/z = 439 [M-H']

(26) 3-(2)-[1-anilino-1-(3-cianofenil)-metiliden}-5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-[l-cloro-1-~(3-cian fe-
nil) -metiliden] -5,6-dimetoxi-2-indolinona y anilina.
Valoxr R.: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metan 1

= 10:1)

CaH;4N; 0,
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-1-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolirona y 4-(piperidin-1-il-metil)-
-anilina.
Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

CasHy N0y
espectro de masas: m/z = 421 [M']

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

Preparada a paxtir de 1-acetil-3-({l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6~dimetoxi-2-indolinona y 4-{(dimetilaminometil)-anili-
na.
vValor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol

= 5:1)

c:l:H-uN:lo:l
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espectro de masas: m/z = 381 [M']

(29)3-(2)-(1-anilino-1-etil -metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-ind -
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)

C1sH,;0N0,
espectro de masas: m/z = 324 [M']

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

no) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-

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

-metilsulfonil -p-fenilendiamina.

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

= 20:1)
C14H;,N,0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 489 [M+H']

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

-anilino}-l1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-~(1-etoxi-1-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y N-{2-dimetilaminoetil) -N-me-

til-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metan 1 =

5:1)
C,,1;,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 425 [M+H"]

(32) 3-(2)-(1-{4-[N-{3-dimetilaminopropil)-N-metil-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-{l-etoxi-i-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/
amoniaco = 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)-amin }-

-anilino}-i-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-1-etil-metili-

den) -5, 6-dimetoxi-~2-indolinona y N~acetil-N- {3-dimetilamino-

propil) -p-fenilendiamina.

valor Re: 0,4 (6xido de aluminio, cloruro de metileno/etanol
= 25:1)

Gt NO, .

BSI-espectro de masas: m/z = 467 [M+H"})

(34) 3-(2)-{1-[4-(N-metilsulfonilamino) -anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6~dimetoxi-2-indolinona y N-metilsulfonil-p-fenilen-
diamina.
Valor Re,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

10:1)

CaaHyN,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-(1-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)

Czaty N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 394 [M-K']

(36) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indc-
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Preparada a partir de 1-acetil-3-(1-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, cloryro de metileno/metanol =
10:1)

CauHy N, 0 S
espectro de masas: wm/z = 502 [M']

(37) 3-(Z)-[1- (4-etoxicarbonil-anilino)-1-etil-metiliden] -
~5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l-etoxi-1-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2~indolinona y éster etilico de &cido 4-
-amincbenzoico.
valor R,: 0,6 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanocl

= 4:2:1)

CaaH,N;0; «
ESI-espectro de masas: m/z = 395 [M-H]

(38) 3-(2)-[1-(4-aminocarbonil-anilino)-l-etil-metilideh) -
~5,6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acecil-3-(l1-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)

Caotly N;0,
espectro de masas: m/z = 367 [M']

(39) 3-(2)-[1-(4~-dimetilaminocarbonil-anilino)-1-etil-metili-
den)] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 1-acetil-3-(l1-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)

CaaHy s, 0,
ESI-espectro de masas: m/z = 394 (M-M']



10

15

20

25

. 30

35

\ 454

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l1-etoxi-l-etil-metili-
den) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y éster etilico de &cido 4-
-aminofenil-acético.

Valor R,: 0,4 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/etanol
= 4:2:1)

CaaH, 6N, 0,

espectro de masas: m/z = 410 [M*]

(41) 3- (Z)-{1- [4- (tetrazol-5-il1) -anilino] -1-etil-metiliden}-

-5,6-dimetoxi-~-2-indolinona .

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

9:1) '
CaollacN,0;
ESI-espectro de masas: m/z a 391 [M-H"]

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

Preparada a partir de 3-{l-metoxi-l1-fenil-metiliden)-
-5, 6-metilendioxi-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-metil)-
-~anilina.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl

= 5:1)

CaeH;/N,0,
espectro de masas: m/z = 453 [M*']

(43) 3-(Z)-{1-[4-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-metilendioxi-2-indolinona
Preparada a partir de 3-(l-metoxi-1-fenil-metiliden)--
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4-(dimetilaminometil)-anili-
na.
Valor Re: 0,5 {(gel de silice, clorurc de metileno/metanol
= 5:1)

g

-
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CISHH:IN:IO!
espectro de masas: m/z = 413 (M)

(44) 3-(Z)-(1-{4-[{N-bencil-N-metil-amino)-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden)-5,6-metilendioxi-2-indolinona
Preparada a partir de 3-(l-metoxi-i-fenil-metiliden)-
-5,6-metilendioxi-2-indolinona y 4-{(N-bencil-N-metil-amino) -
-metil] -anilina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, clorurc de metileno/metanol
= 5:1)
CaHy N0,
espectro de masas: m/z = 489 (M']

(45) 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-1-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 wetileno/metanol

= 5:1)

Ca7H,eN,O5S
espectro de masas: m/z = 520 [M']

(46) 3-(Z)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-
-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 N-(dimetilaminometilcarb -
nil)-N-metil-p-fenilendiamina.
Valor R.,: 0,3 {(gel de silice, clorurc de metileno/metanol

= 5:1)

C.H,eN, O,
espectro de masas: m/z = 470 [M)

(47) 3-(2Z)-{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, toluenoc/acetato de etilo/
metanocl = 4:2:0,25)

- 61 -

Cﬂ IH'ISNSOQ
espectro de masas: m/z = 439 [M']

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-metoxi-2-indolinona y 4-[(N-bencil-N-metil-amin )-
~metil] -anilina.
Valor R,: 0,5 (6xido de aluminio, tolueno/acetato de etilo/

etanol = 4:2:0,25) )

Ca,HyeN,0,
espectro de masas: m/z = 475 [M*']

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-1l-fenil-meti-
liden) ~6-metoxi-2-indolinona y 3- (dimetilaminometil)-anilina.
Valor Ry: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol

= 5:1)

C,H,sN,0,
espectro de masas: m/z = 399 [M']

(50) 3-(2)-{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, cloruxo de metileno/metanol

a 5:1)

CaH;oN, O
espectro de masas: m/z = 438 [M]
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{51) 3-{z)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil)-anilino]-i1-fenil-
-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

' Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-
tiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona y 4- (piperidn-1-il-metil) -
-anilina.

Valor R,: 0,4 (6xido de aluminio, tolueno/acetato de etilo =
2:1)

- 62 -

G, H,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 498 [M+H')

(52) 3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-il-metil)-anilino]-1-fenil-
-matiliden}-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 sflice, cloruro de metileno/metan 1 =

10:1)

Caally¢F,N,0
ESI-espectxro de masas: m/z = 476 [M-H"]

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(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 sfilice, cloruro de metileno/metanol

= 10:1)

Cy7H,,F,N,0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 543 (M-H']

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

Preparada a partir de l-acetil-3-(l1-cloro-l1-fenil-meti-
liden) -6-trifluorometil-2-indolinona y N-({dimetilaminome-
tilcarbonil) -N-metil-p-fenilendiamina.
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Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol
= 10:1)

CayHa e FyN,O,

Egl-espectro de masas: m/z = 493 [M-H')

(55) 3-(Z)-{1-([4-(piperidin-1-il-metil)-anilinoc]-1-fenil-

-metiliden}-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-me-

tiliden) -6-fenil-2-indolinona y 4- (piperidin-1-il-metil)-

-anilina.

Valor Ry: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

CaH,,N,0

ESI-espectro de masas: m/z = 486 [M+H")

(56) 3-(Z)-(1-{4-((N-bencil-N-metil-aminc)-metil]-anilino}-1-
-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indolinona

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

9:1)

G, N0

'ESI-espectro de masas: m/z = 486 [M+H']

(57) 3-(2)-(1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-

-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-6-fenil-2-indolinona
Preparada a partir de l-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-meti-

liden) -6-fenil-2~indolinocna y N-(2-dimetilamino-etil)-N-me-

tilsulfonil-p-fenilendiamina.

Valor R,: 0,4 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol .

= 9:1)
C,a1ly, N, 0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 553 [M+H')

(58) 3-(2)-{1-[3-(dimetilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
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den}-6-fenil-2-indolinona
Preparada a partir de 1-acetil-3-(i-etoxi-l-fenil-meti-

liden) -6-fenil-2-indolincna y 3- {dimetilaminometil) -anilina.

Valor R,: 0,55 (gel de sflice, cloruro de metileno/metancl

= 10:1)
CscH;,N,0
ESI-espectro de masas: m/z = 446 [M+¥']

(59) 3-(Z)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcartpnil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-6-fenil-2-indolinona

Preparada a partir de l-acetil-3-(ljetoxi-1-fenil-meti-
liden) -6-fenil-2-indolinona y N- (dimetildminometilcarbonil) -~
-N-metil-p-fenilendiamina.

~Valor R,: 0,45 (gel de silice, clorurc de metileno/metanocl

= 9:1)
CSIHIGNGOI
egpectro 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-l-fenil-me-
tiliden)-6-(2-tolil)-2-indolinona y 4-(piperidin-l-il-metil) -
-anilina.
Valor R,: 0,5 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

9:1)

Gy H3,N;0
ESI-espectro de masas: m/z = 500 {M+H']

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

Preparada a partir de 1-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)

C;,H,eN,0
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espectr de masas: m/z = 459 [M']

(62) 3-(2)-[1-(4-etoxicarbonil-anilino)-1-fenil-metiliden]-6-
-{2-tolil) -2-indoiinona

Preparada a partir de i-acetil-3-(l-etoxi-l-fenil-meti-
liden) -6- {2-tolil)-2-indolinona y éster etilico de &cido 4-
-aminobenzoico.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, tolueno/acetato de etilo/

etanol =-4:2:1)

G H, (N; 0,
espectro de masas: m/z = 474 [M']

Eijemple 2

3-(2)-(1-{4-[2- (4-carboxi-piperidin-1-il)-etil] -anilinoc}-1-

anil-metiliden) -5,.6-dimetoxi-2-indolincna

0,4 g de 3-(Z)-(1-{4-([2-(4-etoxicarbonil-piperidin-i-

-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 afiaden 2,0 ml de HCl 1N, y el
precipitado resultanta se filtra con succién. El precipitado
se lava con agua y se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,2 g (64% del tebrico),
valor R,: 0,2 (gel de silice, cloruro de metilenc/metanocl =
2:1)

Cy1H;3N,04 .
ESI-espectro de masas: wm/z = 526 [M-H']

Andlogamente al Ejemplo 2 se preparan los siguientes
compuestos:

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

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

10:1)

C14H,0N,04
BSI-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) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valor R.,: 0,1 (gel de silice, &ter de petrSleo/acetato de

etilo/etanol = 7:2:1)

CyaH;, N, 04
ESI-espectro de masas: m/z = 429 [M-KH]

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

Preparada a partir de 3-(2)-([1-(4-etoxicarbonil-anili-
no) -l-etil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona.
Valoxr Ry: 0,4 {(gel de silice, cloruro de metilenc/metancl =

9:1)

CaollyoN;05
EST-espectro de masas: m/z = 367 [M-H"]

(4)3-Z-{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 sflice, tolueno/acetato de etilo/etanol

= 4:2:1)

Ca1H,a N0,
ESI-espectro de masas: m/z = 381 [M-H')

(5) 3-2-{1-(4-carboxi-anilino)-1-fenil-meciliden] -6-ureido-
~-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(Z)-[(1-(4-metoxicarbonil-anili-
no) ~1-fenil-metiliden] -6-ureido-2-indolinona.
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Valor R,: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
4:1)

C3,H, N0,

ESI-espectro de masas: m/z = 413 [M-KH')

Eiemplo 3

3-(Z)-(1-{4-[2~(4~dimatilcarbamoil-piperidin-1-1il) -etil] -
=anjlinol-1-fan -mati denl] - b-dimeto ~-2-1indog nona
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. E1
disolvente se elimina y el residuo se mezcla agitando con
agua, se filtra con succién y se lava con isopropancl y éter.
El residuo se seca en vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,2 g (95% cdel tebrico),
valor R,: 0,5 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
10:1)

G, 5N, 0,
espectro de masas: m/z = 554 [M']

Andlogamente al Ejemplo 3 se preparan los siguientes
compuestos:

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

Preparada a partir de 3-(Z)-{1-[4-({carboximétil)-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 petrbleo/acetato de

etilo/etanol = 4:2:1)

CisHpaN, O,
ESI-espectro de masas: m/z = 428 [M-H']
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(2) 3-(Z)-{1-[4~(dimetilaminocarbonilmetil)-anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

Preparada a partir de 3-(2)-{1-[4-{carboximetil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona e hidro-
clorurc de dimetilamina.
Valor R,: 0,45 (gel de silice, €ter de petrdleo/acetato de

etilo/etanol = 4:2:1)

CayHy 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-(2Z)-{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)

CauHyaN;0,
ESI-espectro de masas: m/z = 380 (M-H']

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

Preparada a partir de 3-(2Z)-{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)

CyaH,,N,0,
ESI-espectro de masas: m/z = 408 (M-H']

Ejemplo 4

6-amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) ~anilino] -1-£enil-
-metilid -2- n

11,2 g de 3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-il-metil) -anilino] -
-1-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 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[ 300KPaj-
de hidrégeno. 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 sflice con cloruro
de metileno/metanol (4:1). '

Rendimiento: 5,2 g (52% del teérico),

Valor R.: 0,25 (gel de silice, cloruro de metileno/metan 1l =
4:1)

- 69 -

CITHSINQO
ESI-espectro de masas: wm/z = 425 [M+H']

Andlogamente al Ejemplo 4 s8e prepara el siguiente
compuesto:

(1) 6-amino-3-(2) - [1-(4-metoxicarbonil-anilino) -1-fenil-me-
tiliden)] -2-indolinona

Preparada a partir de l-acetoxi-3-(Z)-[1-(4-metoxicarb -
nil-anilino)-l1-fenil-metiliden) -6-nitro-2-indolinona
Valor R,: 0,74 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

CI:IHI.!NIOl
ESI-espectro de masas: m/z = 384 [M-H']

Ejemplo S

3-(Z) ~[1-(4-metoxicarhonil-anilino)}-1-fenil-metiliden) -6-
-uxeido-2-indolinona

560 mgde 6-amino-3-(2) - [1- {(4-metoxicarbonil-anilino) -1-
~-fenil-metiliden] -2-indolinona, 236 mg de cianato de potasio
y 3,8 ml de &cido 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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cidén, el product se seca en el desecad r.

Rendimiento: 280 mg (45% del tedrico),

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

CaeH o Oy

BESI-espectro de masas: m/z = 427 (M-K]

Ejemplo 6

3-(Z) - [1-anilino-1- (3-aminometil-fenil) -metiliden] -5, 6-
- -2-1i in

0,8 g de 3-(2)-(l-anilino-1-(3-cianofenil)-metiliden) -
-5,6-~-dimetoxi-2-indolinona se disuelven en 50 ml de amoniaco
metandlico y se afiaden 30 ml de cloruro de metileno. 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
presidn de 343.245 KPa Después de finalizada la reaccién, el
catalizador se sepai‘a por filtracién y el filtrado se concen-
tra por evaporacidén. El residuo se separa a través de una
columna de gel de silice con cloruro de metileno/metanol
(5:1) como eluyente. El producto se suspende en 3 ml de
dioxano, se afnaden (0,4 ml de &cido clorhidrico 1IN 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 éter, se
filtrd con succidn y se seca en vacio a 80°C.
Rendimiento: 0,1 g (14% del teérico),
Valor R,: 0,7 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol/a-

monfaco = 5:1:0,01)

C!'IH!‘INSOII
ESI-espectro de masas: m/z = 402 (M+H"]

Ejemplo 7

é-benzoilamino-3-(2Z) -{1- [4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-
-£ l-metili =2-indolin
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0,4gde6-amin -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
éloruro de benzoilo. La mezcla de reaccibn 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/metancl = 4:1 como. eluyente.
Rendimiento: 160 mg (32% del teérico),
Valor R,: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =

9:1)

- 71 -

Gy H;aN0,
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-1-il-metil)-anili-
no] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona

Preparada a partir de 6-amino-3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-
-il-metil) -anilino)] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de acetilo.
Valor R,: 0,48 (gel de sflice, cloruro de metileno/metanol =

4:1)

Ca3H,0N, O,
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-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-
-il-metil)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y cloruro
de dcido fenilacético.
Valor R,: 0,67 (gel de silice, cloruro de metilend/metanol =

4:1)

C,sH, N0,
ESI-egspectro de masas: m/z = 543 [M+KE’]
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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)-{1-[4-(piperidin-1i-

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

de metanosulfonilo.

Valor R,: 0,56 (gel de silice, cloruro de metilenoc/metanol =

4:1)
CaeHyoN, O, S
ESI-espectro de masas: m/z = 503 [M+E"]

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

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

4:1)

C1aH,,N,0,8
ESI-espectro de masas: m/z = 565 [M+H']

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

Preparada a partir de 3-(Z)-[1-anilino-1-{3-aminometil-
-fenil) -metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona y anhidrido de
dcido acético.
Valor R,: 0,5 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol =

10:1)

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

Eiemplo 8

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

Y
6-dimetilamino-3-(2)-{1- (4~ (piperidin-1-il-metil) -anilina]-1-
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0,1 ml de solucién de formaldehido (al 37%) se disuelven
en 20 ml de metanol, se afiaden 0,5 g de §-amino-3-(Z)-{1-[4-
- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indoli-
nona y se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente. Se
forma un precipitado que, después de la adici6n de 5 ml de
cloruro de metileno, se lleva a solucién. A esta mezcla se
afladen 75 wmg 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 HCl concentrado, el disolvente
se elimina ampliamente y el residuo se recoge en agqua y se
basifica con lejia de sosa. La fase acuosa se extrae con
cloruroc de metileno, Be seca sobre sulfato de sodio, se
concentra poxr evaporacidn y se purifica a través de una
columna de gel de silice con rloruro de metileno/metanol
{4:1).

Rendimiento: 70 mg (13% del tebrico) de 6-metilamino-3-(2Z)-

-{1-{4- (piperidin-1-il-metil)-anilino} -1-fenil-mectiliden}-2-

-indolinona,

valor R,: 0,64 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
4:1)

Cael,oN,0
espectro de masas: m/z = 438 [M°]
36 mg (6% del tebrico) de 6-dimetilamino-3-(2)-{1-[4-
- (piperidin-l-il-metil) -anilino] -1-fenil-metiliden}-2-in-
dolinona,
valor R,: 0,58 (gel de silice, clorurc de metileno/metanol =
4:1)
CaeH, N0
espectro de masas: m/z = 453 [M+H"]

Ejemplo 9
3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-metili-

-6- rrol-J-il)-2-3 i

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 h ra a

reflujo, se concentra por evaporacién y el residuc se recoge

en 20 ml de agua. Después de agitar durante otras 2 horas, se

basifica con lejia de sosa 1IN, la fase acuosa se extirae con

cloruro de metileno y la fase orgdnica se seca sobre sulfato

de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se

purifica a través de una columna de gel de silice con cloruro

de metileno/metanol (4:1) como eluyente.

Rendimiento: 200 mg (36% del teérico),

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

CiHelNO

ESI-espectro de magas: m/z = 475 [M+H']

Ejemplo 10

3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
-6-(pi din-1-311) -2-in
0,3gde 6-amino-3~(Z)-{1-{4- (piperidin-1-il-metil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se disuelven en 10 ml
de dimetilformamida y se ailaden 180 mg de carbonato 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 reaccibn se agita durante 12 horas a
80°C. Después de enfriar, la tanda se vierte sobre agua y el
precipitade resultante se separa por filtracién.
Rendimiento: 110 mg (33% del tedrico),
Valor R,: 0,41 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)

c31H14N-|0
ESI-espectro de masas: m/z = 479 [M+H']

Andlogamente al Ejemplo 10 se preparan el siguiente
compuesto:



000"
s - 472

(1) 6-metoxicarbonilmetilamino-3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-il-
-metil)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona
Preparada a partir de 6-amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-
-il-metil)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona y éster
S metilico de dcidc bromoacético.
Rendimiento: 230 mg (28% del teSrico),
Valor R,: 0,36 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
9:1) -
CioaaN O, ’
10 ESI-espectro de masas: m/z = 497 [M+H']

Ejemplo 11

6 -carboximetilamino-3-(2) -{1-[4- (piperidin-1-il-matil) -ani-
15 =1- = 4=
180 mg de 6-metoxicarbonilmetilamino-3-(2)-{1-[4-(pipe-
ridin-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metiliden}-2-indolinona se
disponen previamente en 10 ml de metanol, se afladen 1,0 ml de
lejia de sosa 1N y se agita durante 1 hora a 40°C. Después
20 del enfriamiento, se neutraliza con 1,0 ml de &cido clorhi-
drico 1N y el disolvente se elimina. El residuo se disuelve
en cloruro de metileno y un poco de metanol y se seca sobre
sulfato de scdio.
Rendimiento: 76 mg (44% del tebrico),
25 Valor R,: 0,05 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)

CasH;0N,O,
ESI-espectro de masas: m/z = 483 ([M+H')

30 Andlogamente a los Ejemplos precedentes se pueden
preparar los siguientes compuestos: s

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

135
(2) 3-(Z)-[1-(4-nitro-anilino)-1-fenil-metilidenl-5,6-
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-dimet xi-2-indolinona

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

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

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

(6) 3-(Z)-[1-(4-cianp-anilino)~l1-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)-l1-fenil-metiliden]-
-5,6~-dimetoxi-2-indolinona

(9} 3-(Z)-(1-(4-metil-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6~
-dimetoxi-2-indolinona

(10) 3-(Z)-{1-{4-metilmercapto-anilino)-1-fenil-metiliden) -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(11) 3-(2)-[1-(4-aminometil-anilino)}-1-fenil-metiliden] -
~-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(12) 3-(2)-{1-[4-(metilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den} -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(13) 3-(2)~{1-[4-(isopropilaminometil)-anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(14) 3-(Z)-{1-[4-(fenilaminometil)-anilino}-1-fenil-metili-
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den}-5, 6-dimetoxi-2-indolin na

{15) 3-(2)-{1-(4-(etilaminometil)-anilino}-1-fenil-metili-
den}-S, 6-dimetoxi-2-indolincna

(16)3-(2Z) -{1- [4- (propilaminometil) ~anilino} -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(17) 3-(2)-{1-[4- (butilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(18) 3-(Z)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino]-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(19) 3-(Z)-{1-[4- (ciclohexilaminometil) ~anilino] -1-fenil-
-metiliden}-S, 6-dimetoxi-2-indolinona

(20)3-(2)-{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-(Z) -{1- (4-(dietilaminometil) -anilinoj -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(23) 3-(Z)-(1-{4-[(N-metil-N-propil-amino)-metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-isopropil-N-metil-amino)-metil] -anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona .

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

(26) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil]-anilino}-
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-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolincna

(27) 3-(2)-{1-(4- (dipropilaminometil) ~anilino] ~1-fendil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(28) 3-(2)-{1-[4-(diisopropilaminometil)-anilino)-1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(29)3-(Z) - (1-{4- [(N-bencil-N-etil-amino) -metil] -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolincna

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

(31) 3-(Z)-{1-[4-(3,6~-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-anili-
no] -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-(2)-{1-[4-(azepan-1-il-metil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(34) 3-(2)-{1-[4-(piperazin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(35) 3-(2)-{1-[4- (moxfolin-4-il-metil) -anilino] -1-fenil-
-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolincna

(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-(2Z)-{1-[4-(acetilamino-metil)-anilino] -1-fenil-metili-

-|a
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den}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

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

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

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

(42)3-(2)-{1-[4- (2-dietilamino-etil)-anilinol -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-mecili-

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

(46) 3-(2Z)-{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-(Z)-{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-(2) ~-{1~[4- (N-dietilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -

674



i

Li

10

15

20

25

30

35

(35
80 - 72

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

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

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

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

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

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

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

(61)3-(Z)-(1-{4- [N-acetil-N-(2-piperidin-1-il-etil)-amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(62) 3-(Z)-(1-{4-[N-acetil-N-(aminocarbonilmetil)-amino} -
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-anilin }-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(63) 3-(2)-(1-{4- (N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(64) 3- (Z) - (1- {4- [N-acetil-N- (piperidin-1-il-carbonilmetil) -
-amino] -anilinc}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimefoxi-2-indolinona

(65)3-(2)-(1-{4- (N-metil-N- (aminocarbonil) damino] ~anilino}-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{(66) 3-(2)-(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-{(Z)-(1-{4- [N-metil-N-(piperidin-i1-il-carbonil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{69) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-aminocetil)-N-metilsulfonil-amino] -a-
nilino}-1-fenil-metiliden)-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(70) 3-(2)-(1-{4-(N-(2-metilamino-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(71) 3-(2)-{1-{4-[N-(2-etilamino-etil)-N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(72) 3-(2)-(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-(2Z) - (1-{4- [N- (2-piperidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
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-amin ] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(75)3-(2)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(76) 3-(2)-[1-(4~(N-{2- (morfolin-4-il)-etil] -N-metilsulfonil-
-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(77) 3-(Z)-(1-{4-[N-(aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2~indolinona

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

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

(80)3-(2)-[1-(4-{N-[N-(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino) -
-carbonilmetil] -N-metilsulfonil-amino}-aniline)-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-(Z)-(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-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-

637
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(85)3-(2)-[1-(4-{N-[(morfolin-4-il) -carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino}-anilino)-1-fenil-metiliden] -5, 6-dimetoxi-2-
-indolinona ‘

(86)3-(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-meciliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

{88)3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil) ~anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

(90)3-(2) -{1-[4- (piridin-3-il) -anilino] -1-fenil-metiliden}-
-5,6-dimetoxi-2~indolinona

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

(92)3-(Z)-[1-(4-nitro-anilino)-1i-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)-1-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-(Z)-[1-{4-yodo-anilino)-1-etil-metiliden] -5, 6-dimeto-
xi-2-indolinona

- 84 -

(97) 3-(2)-[{1-{4-ciano-anilino)-l-etil-metiliden])-5,6-dimet -
xi-2-indolinona

(98)3-(2)-[1-(4-metoxi-anilinec)-1-etil-metiliden] -5, 6-dime-
toxi-2-indolinona

(99) 3-(Z)-[1-(4-etoxi-anilino)-l-etil-metiliden)-5,6-dime-
toxi-2-indolinona

{100)3-(Z)-{1-({4~-trifluorometil-anilino)-1l-etil-metiliden)] -
-5,6-dimetoxi-2-indolinona

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

(102) 3-(Z)-[1-(4-metilmercapto-anilino)-l-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-(isopropilaminometil)-anilino]-1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

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

- B5 -

(109) 3-(2)-{1-{4-(bucilaminometil) -aniline] -1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(110) 3-(2)-{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-indolincna

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

(113)3-(2)-{1-[3- (dimetilamino-metil) -anilino] -1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(114) 3-(2)-(1-{4-[(N-etil-N-metil-amino)-metil]-anilino}-
~l-etil-metiliden) -5, 6~-dimetoxi-2-indolinona

{115)3~({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

{(117)3-(2)-(1-{4- [ (N-isopropil-N-metil-amino) -metil] -anili-
no}-l-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(118) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-etil-N-propil-amino)-metil] -anilino}-
-1-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- (Z) - {1- [4- (dipropilaminometil) -anilino] -1-ecil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(121) 3-(2)-{1-[4-(diisopropilaminometil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona '

(122)3-(2) - (1-{4-{ (N-bencil-N-metil-amino) -metil] -anilino}-
-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(123) 3-(Z)-(1-{4-[(N-bencil-N-etil-amino}-metil)-anilino}-
-l1-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)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(126)3-(Z)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil) -anili-
nol ~1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(127) 3-(Z)-{1-[4-(2,6-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
ne)] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(128) 3-(2)-{1-[4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il-metil)-anili-
nol -1-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(129) 3-(2Z)-{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-(Z)-{1-[4- (morfolin-4-il-metil)-anilino}-1l-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi~2-indolinona

-
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(132) 3-(Z)-{1-({4-({tiomorf lin-4-il-metil)-anilino}-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona '

- 87 -

(133)3-(2) -{1-[4-(1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil) -anilin ]-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} -i-etil-metiliden}-
-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(136) 3-(Z)-{1-([4-(2-metilamino-etil)-anilino]-1-etil-metili-
den}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(137)3-(2);{1-[4—(z-etilamino-etill-anilino]-l-etil-metili-
den}-5, 6~-dimetoxi-2-indolinona

(138) 3—(2)—{1-[4—(Z-qimetilamino-etil)-anilino]-1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(239)3-(2)-{1-[4-(2-dietilamino-etil)-anilino] -1-etil-meti-
liden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(140) 3-(%)-{1-[4-(2-piperidin-1-il-etil)-anilino}-1-
-etil-metiliden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

(141)3-(2)-(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)-
-etill-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(144)3-(z)-{1-[4-(2-§cetilamino-etil)-anilin ]-1-etil-meti-
liden}-5,6-dimetoxi-2-indolinona

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

(146) 3-(Z)-{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] -i-etil-metiliden)}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

(149) 3-(2)-{1-[4-(N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -~
-anilino)] -i-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-(Z) - (1-{4- IN- (piperidin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(152) 3-(Z)-(1-{4-[N-(morfolin-4-il-metilcarbonil)-N-metil-
amino] ~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

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

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

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

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

(160)3-(2)-(1-{4- [N-acetil-N- (3-amino-propil) -amino] ~anili-
no}-l1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(161) 3-(2)-(1-{4-(N-acetil-N-({2~metilamino-propil) -amino) -
-anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

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

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

(164) 3-(2)-(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)-amino] -anilino}-
-l-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(167) 3-(Z)-{1-{4-[N-metil-N-(metilaminocarbonil}-amine] -ani-
lino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona
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(168) 3-(2)-(1-{4-[N-metil-N-(dimetilaminocarbonil) -amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi+2-indolinona

(169) 3-(2)-(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-aminoetil)-N-metilsulfanil-amino] -
-anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

(172)3-(2)-(1-{4-[N-(Z-etilamino-etili-N-metilsulfonil-ami- '
no] -anilino}-1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi-2-indolinona

-
(173) 3-(Z)-(1-{4~([N-(2-dietilamino-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-i1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona
(174) 3-(2)-(1-{4-([N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -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,é-dimetoxi-z-indolinona

{(176) 3-(2)-(1-{4-(N-{(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino) ~anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinona

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

nona

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

(179)3-(2)-(1-{4- (N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsul fo-
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(180) 3-{2)-(1-{4-[N-(etilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-i-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-~2-indoli-
nona

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

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

(183) 3-(Z)-(1-{4-[N-(dietilaminocarbonilmetil)-N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-l1-etil-metiliden)-5,6-dimetoxi~2-indoli-
nona

(1B4) 3-(Z)-({1-{4- [N-(pirrolidin-i1-il-carbonilmetil)-N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-etil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-in-
dolinona

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

dolinona

(188)3-(2)-{1-[4-(2-dimetilamino-etoxi) -anilino] -1-etil-me-
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tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(189) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propoxi) -anilino]-1-
-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(190)3-(2)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil) -anilino] -1-etil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona

(191) 3-(Z)-{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) -anilinec] -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)-(1-anilino-l-fenil-metiliden)-5,&-dietoxi-2-indo-
linona

{(196) 3-(Z)-[1-{4-nitro-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(197)3-(2) -[1- (4-etoxicarbonil-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-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
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etoxi-2-indolinona

{201) 3-(2)-[1-(4-prcmo-ani1ino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
egoxi-z-indolinond
{(202) 3-(Z)-([1-(4-yodo-anilino)-1-fenil-metiliden)-5,6-di-~
etoxi-2-indolinona
(203) 3-(2)-[1-(4-cianc-anilino)-1-fenil-metiliden]-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

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

(205) 3-(2)-[1l-(4-etoxi-anilino)-1-fenil-metiliden]j-5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(206) 3-(2)-[1-{4a-trifluorometil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(207) 3-(2)-[1-(4-metil-anilino)-1-fenil-metiliden) -5,6-di-
etoxi-2-indolinona

(208) 3-(2) - (1L~ (4-metilmercapto-anilino) -1-fenil-metiliden] -
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(209) 3-(Z)-{1-(4-aminometil-anilino)-1-fenil-metiliden]-
-5,6-dietoxi-2-indolinona

(210)3-(2) -{1-[4- (metilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den} -5, 6-dietoxi-2-indolinona .

(211)3-(Z) -{1- [(4- (isopropilaminometil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(212)3-(2) -{1-[4- (fenilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
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(213) 3-(2)-{1-[4-(etilaminometil)-anilino]-1-fenil-metili-
den) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(214) 3-(2)-{1-(4-(propilaminometil)-anilino] -1-fenil-metili-
den}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(215)3-(2)-{1~[4- (butilaminometil) -anilino] -1-fenil-metili-
den} -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(216) 3-(2)-{1-[4-(isobutilaminometil)-anilino)-1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

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

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

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

(220)3-(2)-{1-[3- (dimetilaminometil) -anilinol -1-fenil-meti-
liden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

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

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

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

(224)3-(Z)-(1-{4-[{N-isopropil-N-metil-amino) -metil) -anili-
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no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(225) 3-(Z)-(1-{4-((N-etil-N-propil-amino)-metil]-anilin }-
-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(226) 3-(2)-{(1-{4-[(N-etil-N-isopropil-amino)-metil] -anili-
no}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(227) 3-(2Z)-{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-indolinona

(229)3-(2)-(1-{4-{(N-bencil-N-metil-amino) -metil) -anilino}-
~l1-fenil-metiliden) -5,6-dietoxi-2-indolinona

{(230) 3-(Z)-(1-{4-[(N-bencil-N-etil-amino)-metil]-anilinc}-
~l1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(231) 3-(Z)-{1-[4-(dibencilaminometil) -anilino] -1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

{232) 3-(2)-{1-[4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilino) -1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(233) 3-(2)-{1-[4-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il-metil)-ani-
lino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

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

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

(236)3-(2)-{1-(4-(azepan-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-meti-
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liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona
(237) 3-(2)-{1-[4- (piperazin-1-il-metil) -anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

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

{239) 3-(2)-{1-[4-({tiomorfolin-4-il-metil) ~anilino] -1-fe-
nil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(240) 3- (Z) -{1- [4- (1-oxo-tiomorfolin-4-il-metil) -anilino] -1-
~fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(241) 3-(2)-{1-[4-(acetilamino-metil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(242) 3-(2)-{1-[4-(2-amino-epil)-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-(Z) - (1-{4- [2- (4-etoxicarbonil-piperidin-1-il) -etil] -
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-anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(249) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-carboxi-piperidin-1-il)-etil]-ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{250) 3-(2)-(1-{4-[2- (4-dimetilcarbamoil-piperidin-1-il)-
-etil] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

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

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

(253) 3-(2)-{1-[4-(3-dimetilamino-propil) -anilinol-1-fe-
nil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(254) 3-(2)-{1-{4- (N-aminometilcarbonil-N-metil-amino)-ani-
lino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(255) 3-(Z)-{1- [4- (N-metilaminometilcarbonil -N-metil-amino) -
-anilino] ~1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi~2-indolinona

(256) 3-(2)-{1-[4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-ami-
no) -anilino] -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(257) 3-(Z)-{1-[4- (N-etilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-fenil-metiliden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

(258) 3-(2Z)-{1-[4-(N-dietilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino) -1-fenil-metiliden}-5, 6-dietoxi-2-indolinona

(259)3-(2) - (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-

Z
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-amino] -anilin }-1-fenil-metiliden)-5, 6-dietoxi-2-ind linona

(261)3-(Z) - (1-{4- [N- (piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-metil-
-aminol -aniline}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(262)3-(2)-(1-{4- [N- (2-amino-etil-carbonil) -N-metil-amino] -
-~anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

{263) 3-(Z)-(1-{4-[N-({2-metilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-ind linona

(264) 3-(2)-(1-{a-([N-(2-dietilamino-etil-carbonil) -N-metil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(265)3-(2)-(1~{4-(N-acetil~N-(2-aminoetil) ~amino} -anilino}-
-l1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

{266) 3-(2)-(1-{4—[N-acetil-N-(ﬁ-metilamino—etil)-amin ]1-ani-
lino}-1-fenil-metiliden) -5,6~dietoxi-2-indolinona

(267) 3-(2)-{1-{4-[N-acetil-N-(2-dimetilaminoetil) -amino] -
-aniline}-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}-l1-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-(2)-(1-{4-(N-acetil-N- (aminocarbonilmetil)-amino] -
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-~anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

(273) 3-(2)-(1-{4-[N-acetil-N-(dimetilaminocarbonilmetil) -
-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(274) 3-(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}-
-l-fenil-metiliden) -5,6-dietoxi-2-indolinona

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

(277) 3-{(2)-{1-{4-[N-metil-N- (dimetilaminocarbonil) -amino] -
-anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(278) 3-(2Z)-(1-{4-[N-metil-N-(piperidin-1-il-carbonil) -ami-
no] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6~-dietoxi-2-indolin na

(279) 3-(2)-(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}-1i-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(281)3-(Z)-(1-{4-[N-(2-etilamino-etil) -N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino}-i-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(282} 3-(z)-(1-{4-[N-(2-dimetilamino-eti1)-N-metilsulfoni}-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

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

(284) 3-(2)-(1-{4-([N-{2-pirrolidin-1-il-etil)-N-metilsulfo-
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nil-amino] -anilin }-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2~indoli-
nona

(285) 3-(2)-{(1-{4-(N-(2-piperidin-1-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(286) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-piperazin-1-il-etil)-N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(287)3-(2Z) - (1-{4-[N- (2-morfolin-4-il-etil) -N-metilsulfonil-
-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

{288) 3-(2)~{1-{4-[N- (aminocarbonilmetil)-N-metilsulfonil-~
-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indolinona

(289) 3- (Z) - (1-{4- [N- (metilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(290) 3-(2)-(1-{4-([N-(etilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-
nil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden)-5,6-dietoxi-2-indoli-
nona

(291)3-(2)-[1-(4-{N-[(2-dimetilamino-etilamino) -carbonilme-
til] -N-metilsulfonil-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden]-5,6-
-dietoxi-2-indolinona

(292) 3-(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-(2Z) -{1-{4- [N-{dimetilaminocarbonilmetil) -N-metilsul-
fonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indo-

linona

(294) 3-(2)-(1-{4-[N-(dietilaminocarbonilmetil) -N-metilsulfo-

-
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nil-amino) -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-indoli-
nona

(295) 3-(2) - (1-{4- (N- (pirrolidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] ~anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona )

(296)3-(2)-(1-{4-[N-(piperidin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(297)3-(Z) - (1-{4- [N- (piperazin-1-il-carbonilmetil) -N-metil-
sulfonil-amino] -anilino}-1-fenil-metiliden) -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona

(298)3-(2)-(1- (4-{N- [ (morfolin-4-il~-carbonilmetil] -N-metil-
sulfonil-amino}-anilino) -1-fenil-metiliden] -5, 6-dietoxi-2-in-
dolinona '

(299) 3-(2)-{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-(Z)-{1-[4-(2-aminocarbonil-etil)-anilino]-1-fenil-me-
tiliden)-5,6-dietoxi-2-indolinona

{303) 3-(2)-{1-{4-(1H-imidazol-4-il) -anilino] ~1-fenil-meti-
liden}-5,6-dietoxi-2-indolinona

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

- 102 -

- {306) 3-(2)*{1-[4-(piridin-4-i1)-anilino]-1-£enil-meti1iden}-'
-5,6-dietoxi-2-indolinona

‘Composicién:

Principio activo 75,0 mg
‘Manitol 56,0 mg
~Agua para fines de inyeccibn hasta 10,0 ml
Preparacidn;

Bl principio activo y el manitol se disuelven en agua.
Después de rellenar, se liofiliza. La disolucién para dar la
solucién-lista para el uso se efectia con agua para fines de
inyeccién.

Ejemplo 13
1 (=) 4 o v m
Composicién:
Principio activo 35,0 mg
Manitol 100,0 mg Teer
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 solucidén lista para el uso se
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efectda con agqua para fines de inyeccién.

Ejemplo 14

Mw

Composicidn:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

Principio activo
Lactosa

Almidén de maiz
Polivinilpirrolidona
Estearato de magnesio

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

(5).

Didmetro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 15

Composicién:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

Principio activo
Lactosa

Almidén de maiz
Polivinilpirrolidona
Estearato de magnesio

50,0 mg
98,0 mg
50,0 mg
15,0 mg

215,0 mg

350,0 mg
136,0 mg
80,0 mg
30,0 mg

600,0 mg
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(1)..(2) y (3) se mezclan y se granulan con una s 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 divieién por
una cara.

Didmetro de los comprimidos: 12 mm.

Eiemplo 16

Cépsylag con 50 mg de principio active

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg

(2) Almidén de maiz secado 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) BEstearato de magnesio 2.0 mg
160,0 mg

Prepaxacidn:

(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 migquina
envasadora de cdpsulas en cédpsulas enchufables de gelatina
dura del tamafio 3.

Ejemplo 17
dpsgulas 50 d n io active
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 ma
430,0 mg

R i 4n.: .

(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 polvo se introduce en una miquina
envasadora de cépsulas en cdpsulas enchufables de gelatina
dura del tamafio O.

Ejemplo 18
Supositorios con 100 mg de principio activo

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 mo
2000,0 mg

Preparacién:

El polietilenglicol se funde junto con monoestearato de
polietilensorbitan. A 40°C, la sustancia activa molida se
dispersa homogéneamente en la masa fundida. Se enfria hasta
38°C y se vierte en moldes para supositorios débilmente
enfriados con anterioridad.
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REIVINDICACIONES

1.- Indolinonas sustituidas de la f6rmula general

en la que

X significa un 4tomo de oxigeno o azufre,

R, significa un grupo alquenilo C;.;, algquinilo Cz;.;, arilo, aril-
alquilo C;.3, heteroarilo, hetercaril-alquilo C;.3, tri-fluorometilo
o ciano,

Bignifica un grupo hidroxi, alcoxi C;.3, hidroxi-alquile C;.3,
alcoxi C;.3-alquilo C;-3, ariloxi o heterocariloxi,

significa un grupo mercapto, alquil C;.;-sulfenilo, fenilsulfenilo,
bencilsulfenilo, alquil Ci-3-sulfinilo, fenilsulfinilo,
bencileulfinilo, alquil C;-3-sulfonilo, fenilsulfonilo,
bencilsulfonilo, sulfo, alcoxi Ci.;-sulfonilo, fenoxisulfonlo o
benciloxisulfonilo,

significa un grupo amino, alquil C;3-amino, di-(alquil C;.3)-
-amino, hidroxicarbonil-alquil C;.;-amino, N-(alquil C;.3}-hi-droxi-
carbonil-alquil C,.3;-amino, alcoxi C;-3-carbonil-alquil

Cy.;-amino, N-{(alquil C,.;)-alcoxi C;.;-carbonil-alquil C;.;-

-~amino, fenilamino, N-fenil-alquil C,j;-amino, N,N-difenilamino,
bencilamino, N-bencil-alquil C,.;-amino, N,N-dibencilamino, alquil
Ci;-carbonilamino, benzoilamino o bencilcarbonilamino o un grupo
N-(alquil C;.3)-alquil C;.a-carbonilamino, en el que los dos grupos
alquilo pueden estar reemplazados por un puente de n-alquileno C;.
s. © en el que uno o los dos grupos alquilo pueden estar
reemplazados por un grupo fenilo o bencilo,

significa un grupo alquil C;.j;-sulfonilamino, fenilsulfonilamino o
bencilsulfonilamine © un grupo N-{alquil C;.3)-alquil ;-
sulfonilamino, en el que. los dos grupos alquilo pueden estar

reemplazados por un puente de n-alquileno C;.5, © en el que uno o
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los dos grupos alquilo pueden estar reemplazados por un grupo
fenilo o bencilo,
significa un grupo aminosulfonilo, alquil C;.;-aminosulfonilo,
fenilaminoeulfonilo, bencilaminosulfonilo, di-{alquil C;.;3)-
-aminosulfonilo, N,N-difenil-aminosulfonilo ¢ N,N-dibencil-
-aminosulfonilo,
significa un grupo fosfono, (alcoxi C;.;)PO(H), (alcoxi
Ci1-a) PO(alquilo Ci.3), (alcoxi C;.3) PO(OH), di-(alcoxi C;3)PO o (n-
alguilen Cy_(-dioxi) -PO,
significa un grupo ureido, eventualmente mono-, di- o tri-
sustituido con grupos alquilo Ci.a, '
significa un grupo cicloalquilenimino o cicloalquilenimino-
sulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar reemplazado en cada
caso el grupo metileno en la posicién 4 de un grupo
cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un &tomo de oxfgeno o
azufre, por un grupo sulfinileo, sulfonilo, -NH o -N({alquilo C;.3),
R; significa un &tomo de hidrégenc, fldor, cloro, bromo o yodo,
significa un grupo alquilo C;.¢ 0 trifluorometilo,
significa un grupo hidroxi, alcoxi C;.3, mercapto, alquil C,;.;--
sulfenilo, alquil C;.3-sulfinilo, alquil C;.3-sulfonilo, sulfo,
alcoxi C;;-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil C;.;-ami-nosulfonilo o
di- (alquil C,;-;3) -aminosulfonilo,
significa un grupo nitro, amino, alquil Ci.3-amino o di-{al-quil C,.
1) -amino,
significa un grupo alquil C,.3-carbonilo, ciano, carboxi, alcoxi C;.
s-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C;.;-aminocarbonilo o di-
(alquil C;.;) -aminocarbonilo,
significa un grupo fosfono, (alcoxi C;.;)PO(H), (alcoxi C;.i)-
PO{alquilo C;.;), (alcoxi C;.3) PO(OH) o di-(alcoxi C;.3) PO,
significa un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocarbonilo
0 cicloalquileniminosulfonilo de 4 a 7 miembros, pudiendo estar
reemplazado en cada caso el grupo metileno en la posicién 4 de un
grupo cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros por un 4tomo de oxigeno —~-
o azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquilo C,.
31}, ©
R; Yy Ra juntos significan un grupo metilendioxi, etilendioxi, n-
propiléno, n-butileno 6 1,4-butadienileno,
Ry significa un &tomo de hidr6geno, un grupo alquile Ci,
cicloalquilo Ci.;, trifluorometilo o heterocarilo,
significa un grupo fenilo o naftilo, eventualmente mono- o di-
sustituido con un &tomo ae__ fldor, cloro, bromo o yodo, con un
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grupo trifluorcmetilo, alquil C;.3 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;.3 o alcoxi Ci.3- -

N\

alquilo C,.3,

con un grupo ciano, ciano-alquilo C;.;, ciano-alquenilo Cj.s,
ciano-alquinilo C;.;, carboxi, carboxi-alquilo ¢C;.;, carboxi-
alquenilo C;.;, carboxi-alquinilo C;.;, alcoxi Ci-3-carbonilo,
alcoxi C;.3-carbonil-alquilo C;.3, alcoxi C,.3-carbonil-alquenilo
Ca.y 0 alcoxi C;3-carbonil-alquinilo Ci.;,

con un grupo alquil C,.;-carbonilo, alquil ¢;.;~carbonil- -
alquilo C;.3, alquil C;.;-carbonil-alquenilo C;-3 o alquil C;;-
carbonil-alquinilo Cj.i,

con un grupo - aminocarbonilo, aminocarbonil-alquilec Ci.a,
aminocarbonil-alquenilo C;.3, aminocarbonil-algquinilo Ca-s,
alquil C, j;-aminocarbonilo, alquil C;.;-aminocarbonil-alquilo
Ci.a, alquil GC;.y-aminocarbonil-alquenilo Ci.;, alquil Cy.3-
aminocarbonil-alquinilo Cj.a, di-({alquil C,;.3)-aminocarbonilo,
di-(alquil C;.;)-aminocarbonil-alquilo Ci.3, di-(alquil Cj.i)-
aminocarbonil-alquenilo C;.;3 o di- -{alquil C;.;)-aminocarbo-
nil-alquinilo Ci.3,

con un grupo nitro, nitro-alquilo Cj.3, nitro-alquenilo Cz.3 -0
nitro-alquinilo Cj.,

con un grupo amino, alquil C,j-amino, di-(alquil C;.3)- -
amino, amino-alquilo C;.;, alquil C;.;-amino-alquilo C;.3 o di-
(alquil C;.;)-amino-alquilo Ci.3,

con un grupo alquil C,.;-carbonilamino, alquil C,-;-carbo-nila-
mino-alquilo C;-3, N-(alquil Cj.3)-algquil C,.;-carbo-nilamino, N-
{alquil C;.3)-alquil ¢;3-carbonilamino-al-quilo C;.3, alquil C;.
s-8ulfonilamino, alquil C;-;-sulfo-nilamino-alquilo C;.a, N-
(alquil C;.;)-alquil Ci3-sulfo-nilamino o N- (alqui.l Ci-3) ~alquil
Ci-a-sulfonilamino-al-quilo C;.3,

con un grupo cicloalquilenimino, cicloalquileniminocarbonilo, -
cicloalquileniminosulfonilo, cicloalquilenimino--alquilo C;.3,
cicloalquileniminocarbonil-alquilo Ci-3 o
cicloalquileniminosulfonil-alquilo C;.3 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 oxfigeno o azufre, por un grupo sulfinilo,
sulfonilo, -NH o -N(alquilo C;.3),

o0 con un grupo heteroa'i'i...lo o hetercaril-alquilo Cj.a,



Ry significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquileo C;.3 o0 un
radical pr f&rmaco, donde dicho radical profarmaco se selecciona
de un grupo hidroxi, un grupo'acilo tal como el grupo behz ilo o
piridinoflo, o un grupo alcanoflo C;.;s tal como el grupo formilo,
acetilo, propionilo, butanocilo, pentanoilo o hexanoilo, un grupo
aliloxicarbonilo, un grupo alcoxi C;.;s-carbonilo tal como el grupo
meto-xicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicar-
bonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonilo,

deciloxicarbonilo, wundeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbonilo o

hexadeciloxicarbonilo, un grupe fenil-alcoxi C,.¢-car-bonilo tal

como el grupo benciloxicarbonilo, feniletoxicarbonilo o

fenilpropoxicarbonilo, un grupo alquil C;.;-sulfonil-alcoxi Ca..-

carbonilo, alcoxi C;-;-alcoxi Cz-(-alcoxi Cy.(-

-carbonilo o R.CO-0-(R¢CRg) -0-CO, en el que _
R, representa un grupo alquilo C;.s, cicloalquilo Cs.», fenilo o
fenil-alquilo Ci.a,

Rs representa un &tomo de hidrdSgeno, un grupo alquilo Ci-3,
cicloalquilo Cs.; © fenilo y
Ry representa un &tomo de hidrSgeno, un grupc alquilo Ci-a ©

ReCO-0-(ReCRq) -0, en el que R, a Ry estén definidos como se ha

mencionado precedentemente,

Rs significa un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo Ci.; ¥y

R¢ significa un &tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o yodo,

pignifica un grupo trifluorometilo o hetercarilo, un grupo alcoxi

Ci-3, eventualmente sustituido con 1 a 3 &tomos de flior, un grupo

amino-alcoxi Ci;.;, alquil C,.;-amino-alcoxi

Cz2.3 © bencilamino-alcoxi C;.;, un grupo cicloalquilenimino-

-~alcoxi Cz.;3 con 4 a 7 miembros del anillo, un grupo di-(al-quil C,.

3) ~amino-alcoxi C,.;3 o alquil C;.;-mercapto,

significa un grupo nitro, ciano, carboxi, alcoxi C;.;-carbonilo,

aminocarbonilo, alquil C,.j-aminocarbonilo, di-(alquil

C;-3) ~-aminocarbonilo, piperidinocarbonilo o tetrazolilo,

significa un grupe alquil C;.3-carbonilamino, sustituido en el

dtomc de nitrSgeno eventualmente con un grupo alquilo C;.;,

significa un grupo imidazolile o piperazino, eventualmente

sustituido en el grupo imino con un grupo alquilo Ci.s,

significa un grupo alquilo C;.4,, que en posicién terminal puede

estar sustituido
con un grupo hidroxi, alcoxi C,.;, carboxi, alcoxi Cj.a- -

carbonilo, amino, alquil C;..-amino, di-(alquil C;)- -amino,
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fenilamino, N-fenil-alquil C.;-amino, fenil-n- -alquil Cj.a-
amino, N-(alquil C;.;)-fenil-n-alquil C,.3- -amino 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 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
sustituido con un grupo carboxi, alcoxi C,.;- -carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C;.j-aminocarbonilo, di-(alquil C,.
3) ~aminocarbonilo, fenil-n-al-quil C;.;~amino o N-(alquil
Ci-3) -fenil-n-algquil C;.;- -amino o '
puede estar reemplazado por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -
N{alquilo C;.3),
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 cicloalquil C,.,-ami-no, N-
(alquil C;.3) -cicloalquil Cy-amine o cicloalquenil Cs.;-amino,
en el que la posicitn 1 del anillo no parti-cipa en el doble
enlace y en el gque el &tomo de nitrSégeno puede estar
sustituido con un grupo alquilo C;.3,
con un grupo alquil C;.;-carbonilamino, N-(alquil C;.;)- -
alquil C;.3-carbeonilamino, aminocarbonilo, alquil C.3- -
aminocarbonilo o di-{alquil C,-3)-aminocarbonilo,

o R¢ significa un grupo de la férmula
-N(Ra) -CO- (CHz) n-Rp (I1),

en la que

Ra. significa un grupo alquilo C,.3,

n. significa uno de los nGmeros 0, 1 6 2 y

Ry, s8ignifica un grupo amino, alquil C;.,-amino,
fenilamino, N-(alquil Cj.,)-fenilamino, bencilamino, N-
(alquil C;.4)-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 pésg.cién 4 de un grupo cicloalquilenimino
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en la que
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de 6 6 7 miembr s por un dtomo de oxigeno o azufre, por

un grupo sulfinilo, sulfonilo, -NH o -N{alquil G;.;),
un grupo de la fS6rmula

-N(Re) - (CHa) - (CO) o-Ra (11,

Re significa un grupb alquilo C;.3, alquil Cj.;-carbonilo,
arilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquil C;.3-sulfonilo,
arilsulfonilo o bencilsulfonilo,

m significa uno de los nimeros 1, 2, 3 6 4,

o éignifica uno de los niimeros 0 6 1 y

Ra posee los significados mencionados precedentemente
para R, O representa un grupeo di-(alquil Ci.4) ~amino-
alquil C;.y-amino, eventualmente psustituido en la
posicién 1 con un grupo alguilo c;-;,'

© significa un grupo N-(alquil C;-3)}-alquil C,.3-sulfonilamino,

en donde,

adicionalmente, un grupo amino o imino presente puede

estar sustituido con un radical separable in vivo de,

un grupo

alcanoilo

hidroxi, un grupo benzoile o piridinoile o un grupo

Ci-16, un grupo fenil-alcoxicarbonilo C;¢, un grupo

alquilsulfonil C;.3;-alcoxicarbonile C;,, un grupo alcoxi Cl1-3-
alcoxi Cj.«-Alcoxicarbonilo Cj;.4, © un grupo R,CO-0O- (R:CRy) -0-CO donde

R representa a un grupo alquilo C;.;, un grupo Cs.; cicloalquilo,

un grupo fenilo o fenil-alquilo C;.,,

R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci;.;, un
grupo cicloalquile © un grupo fenilo y

Ry representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;.3 0

un grupo
arriba.

ReCO-O- (ReCRg) donde R, hasta Ry son como se han definido

Y adicionalmente un grupo ftalimido puede ser usado como un grupo

prodroga del grupo amino,



o
PO7

Mientras los grupos éster arriba menci nados pueden también ser

usados como un grupo (prodroga) el cual puede ser c nvertido in

vivo en un grupo carboxi.

2.- Indolinonas sustituidas de la f6rmula general I pegin la
reivindicacién 1, en las que
X significa un &tomo de oxigeno,
R; significa un grupo alcoxi Ci.3, trifluorometilo, di-(alquil C,.
3) ~amino, pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino o alquil C,;-aminc, en los que en cada
caso un dtomo de nitrégeno de la amina puede estar reemplazado por
un grupo alquil C;j-carbonilo, fenil-alquil C;.;-carbonilo,
benzoilo, aminocarboniloc, alquil C;.j-sulfonilo, fenilsulfonilo,
carboxi-alquilo Ci.3 o alquiloxi C,.y-car-bonil-alquilo Ci.j, o
significa un grupo fenilo, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C;.;,
Rz significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi C;-; ©
R; ¥ Rz juntos significan un grupo metilendioxi,
R; significa un grupo alquileo C;.3 o fenileo, o significa un grupo
fenilo sustituido con un grupo ciano, amino-alquilo
C;-a o N-(alcanoil C,.3)-amino-alquilo C,.3,
R¢ significa un atomo de hidrégeno,
Rs significa un &tc;mo de hidrégeno y
R Bignifica un &tomo de hidrSgeno, flior, cloro, bromo o yodo,
significa un grupo triflucrometilo, 4-(alquil C;_;)-piperazino,
piridinilo, imidazolilo, tetrazolilo, alcoxi C;.3 o algquil Ci3-
mercapto,
significa un grupo nitro, ciano, carboxi o alquiloxi C,.3-car-boni-
lo, o un grupo alquil C;.;-carbonilamino, sustituido en el &tomo de
nitrégeno eventualmente con un grupo alquile C,.i, significa un
grupo piperidinocarbonilo o un grupo aminocarbonilo, eventualmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C;.3,
significa un grupo alquilo C;.;, que en posicién terminal puede
estar sustituido
con un grupo amino, alquil Cj..-amino, di-(alquil C;.)- -
amino, fenilamino, N-fenil-alquil C;.j;-amino, fenil-n- -alquil
Ci-3-amino, N-(alquil C,.3)-fenil-n-alquil C,_3- -amino o di-
(fenil-n-alquil C,3)-amino, <con un grupo pirreolidino,
piperidino, hexametilenimino, morfoline, tiomorfolino, 1-

6xido-tiomorfolino o piperazino,
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en el que el grupo piperidinc puede estar sustituido
adicionalmente con uno o dos grupos alguilo C;.; o con un
grupo carboxi, alcoxi C,.3-carbonilo, aminocarbonilo,
alquil C;.j-aminocarbonilo, di-(al-quil C;.3)-aminocarbo-
nilo o N-{alquil C;.,)-fenil-n- -alquil Cj-3-amino,
con un grupe cicloalquil Cs-,-amino o cicloalquenil Cs.o- -
amino, en el que la posicién 1 del anillo no participa en el
doble enlace,
con un grupo alquil C;.3-carbonilamino, N-(alquil C;.3)-alquil
Ci-3-carbonilamino, carboxi, ~alcoxi Ci1-3-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil ¢;.3-aminocarbonilo o di-(alquil C;.3)-
aminocarbonilo,
significa un grupo alcoxi Ci;.a, que en posicién terminal puede
estar sustituido con un grupc amino, alquil C,;.;-amino o di-
~(alquil C,-3) -amino,
significa un grupo de la férmula

-N(Ra) -CO- (CHz) n-Ry, (11),

en la gque
R, significa un grupo alquilo C;.j,
n significa uno de los nfimeros 0, 1 6 2 y
Ry significa un grupo amino, alquil C;.4-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 f£6rmula
-N(Rc) - (CHz)} u- (CO)o-Ra (I111),

en la que
R, sBignifica un grupoc alquilo C;.;, alquil C;;-carbonilo o
alquil C;.;-sulfonilo,
m significa uno de los nGmeros 1, 2, 3 6 4,
o significa uno de los nfimeros 0 6 1 y
Ra posee los significados mencionados precedentemente para Ry
© representa un grupo di-(alquil C,.4)-amino-alquil C;.;-amino,
eventualmente sustituido en la posicién 1 con un grupo alquilo
Ci-a,

o significa un grupo N-(alquil C;.3) -alquil C;_3-sulfonilamineo,

sus isSmeros y sus sales.
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3.- Indolinonas sustituidas de la fSrmula general I segln la
reivindicacién 1, en las que
X significa un &tomo de oxigeno,
R; significa un grupo metoxi, etoxi, trifluorometilo, fenilo,
metilfenilo, dimetilamino, pirrolidino o pirrolo,
significa un grupo amino, que puede estar sustituido con un grupo

metilo, carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, acetilo,
fenilacetilo, benzoilo, metanosulfonilo, bencenosulfonilo: o
aminocarbonilo,

R, significa un &tomo de hidrSgeno, un grupo metoxi o etoxi, o
R; y R; juntos significan un grupo .metilendioxi,
Ry s;gnifica un grupo etilo o un grupo fenilo, eventualmente
sustituido con un "grupo ciano, aminometilc o N-acetil-ami-
nometilo,
Ry Bignifica un &tomo de hidrégeno,
Rs significa un &tomo de hidrégeno y
R¢ significa un dtomo de hidrSgeno, flGor, cloro, bromo o yodo,
significa un grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
metilmercapto, ciano, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo, nitro,
4-metil-piperazino, imidazolilo, piridinilo o tetrazolilo,
significa un grupo etiloxi o n-propiloxi sustituido en posicién
terminal con un grupo dimetilamino,
significa un grupo metilo o etileo sustituido con un grupo carboxi,
metoxicarbonild, etoxicarbonilo, aminocarbonilo Q
dimetilaminocarbonilo, ]
significa un grupo algquilo C;.3, que en posicién terminal esté
sustituide
con un grupo amino, alquil C,4-amino, ciclohexilamino,
bencilamino o fenilamino, en los que en cada caso un atomo de
hidrégeno del &tomo 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, etoxicarbonilo o dimetilaminocarbonilo,
con un grupo pirrolidino, 3,4-deshidro-piperidino,
hexametilenimino, morfolino, tiomorfolino, l-oxo-tio-morfolino

o piperazino,
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gignifica un grupo alquil C;j;-amino, en el que K el &tomo de
hidrégeno del atomo de nitrSgeno de la amina
estd reemplazado por un grupo etilo o n-propilo, que en cada
caso en posicién terminal estd sustituido con un grupo
dimetilamino,
eati reemplazado por un grupo alcanoflo Ci.3 que en posicién 2
6 3 puede estar sustituido con un grupo amino, alquil C;.3-
amino, di-(alquil C;;)-amino, pirrolidino, piperidino,
morfolino o piperazino,
estd reemplazado por un grupo aminocarbonilo, metilami-
nocarbonile, dimetilaminocarbonilo, piperidinocarbonilo o
metanosulfonilo,
Y. adicionalmente, la parte de alquilo C,.; del grupo alquil
Ci.3-amino puede estar sustituida
con un grupo aminocarbonilo,
con un grupo alquil C;.3;-aminocarbonilo o di-(alquil C;.
;) -aminocarbonilo, en los que una parte de alquilo Ci.,
puede estar sustituida en posicién terminal,
adicionalmente, con un grupo dimetilamino,
con un grupe pirrolidinocarbonilo, piperidinocarbonilo,
morfolinocarbonilo o piperazinocarbonilo,
pudiendo estar sustituida la parte de alquilo C;.; del
grupo alquil C,;-amino precedentemente mencionado en
posicién terminal, ademfs, con un grupo amino, alquil C;.
s-amino, di-(alquil C,;.;)-amino, pirrolidino, piperidino,
morfolino o piperazino,
sus isSmeros y sus sales.
4.- Indolinonas sustituidas de la férmula general I segin la
reivindicacién 2 6 3, en las que
X, R; Yy Ry a Rg estén definidos como en la reivindicacién 2 y
Rz representa un &tomo de hidrégeno,
sus isSmeros y sus sales.
5.- Indolinonas sustituidas de la f6rmula general I seglin la
reivindicacién 2 6 3, en las que
X ¥y R; a Rg enstéin definidos como en la reivindicacién 2,
R: ¥ Ra, que pueden ser iguales o diferentes, representan en cada
caso un grupo alcoxi Cj.3,
sus isSmeros y sus sales.
6.~ Indolinonas sustituidas de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, en las que

X significa un &tomo de oxigeno,
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R, significa un grupo amino, metoxi o etoxi, .;}'|
Rz significa un &tomo de hidrégeno o, en posici6r; 5, un grupo
metoxi o etoxi,
Ry significa un grupo metilo, etilo o fenilo,
Re Y Rs significan en.cada caso un tomo de hidrégeno y
R¢ Bignifica un grupo metilo o etilo sustituido con un grupo
metilamino, etilamino, piperidino &6 4-(dimetilaminocarbonil)--
piperidino, estando reemplazado el &tomo de hidrégeno del amino
del grupo metilamino y etilamino con un grupo metilo o bencilo,
significa un grupo N-dimetilaminometilcarbonil-N-me- til-amino o
un grupo N-acetil-N-(alquil Cj.3;)-amino, en el que la parte de
alquilo est& sustituida, en cada caso en posicién terminal, con un
grupo dimetilamino,
y sus sales.

7.- Las siguientes indolinonas sustituidas de la férmula
general I seglin la reivindicacién 1:
(a) 3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil) -anilino] -1-fenil-me-
tiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(b} 3-(2Z)-(1-{4-[(N-bencil-N-metil-amino)-metil) -anilino}-1-
-fenil-metiliden) -5, 6-dimetoxi-2-indolinocna,
(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}-5,6-dimetoxi-2-indolinona,
(e) 3-(2)-(1-{4-[2- (4-dimetilcarboxamida-piperidin-1-il)-
-etil]-anilino}-1-feni1-méti1iden)—5,G—dimetoxi-z-indolinona,
(£} 3-(2)-{1-[4- (N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino) -
-anilino] -1-etil-metiliden}-5, 6-dimetoxi-2-indolinona,
(g) 6-amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-il-metil)-anilineo]-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,
y sus sales.

B8.- Sales fisioldgicamente compatibles de los compuestos segiin
las reivindicaciones 1 a 7.

9.- Medicamento gque contiene un compuesto segin al menos una
de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal seg(n la reivindicacién 8
junto a eventualmente una o varias sustancias de soporte y/o

agentes diluyentes inertes’
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10.-Un compuesto segin al meno.s una de las reivi-ndicaci ?ei f.
a 7 o una sal seglin la reivindicacién 8 para ser utilizada en la
preparacién de un medicamento que es adecuado para el tratamiento
de proliferaciones celulares excesivas O anormales.

11.- Procedimiento para la preparacién de los compuestos segin
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque '
a. se hace reaccionar un compuesto de la f6rmula general

(Iv),

en que
X vy R a R estidn definidos como se menciona en las reivindi-
caciones 1 a 7,

R; significa un &tomo de hidrégeno, un grupo protector para el
dtomo de nitrégeno del grupo lactama o un enlace a una fase
sblida, y

Z, s:ianifica un &Gtomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi o
aralcoxi,

con una amina de la fé6rmula general

s
I 3
“"N_@ V),

en gue
Rs Y R estén definidos como se menciona en las reivindicaciones 1
a’,

Y. en caso necesario, subsiguientemente se separa un grupo
protector utilizado para el dtomo de nitrégeno del grupo lactama o
un compuesto, asi obtenido, se separa de una fase s6lida.
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La presente invencién se refiere a indolinonas sustitui-~

5 das de la fSrmula general

10

1S

20

25

en la que

R; 2@ R; ¥ X estén definidos como en la reivindicacién 1, a sus
isémeros y sus sales, en particﬁlar sus sales figsiolSgicamen-
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 y
diferentes células tumorales, a medicamentos que contienen

estoa compuestos, a su empleo y a procedimientos para su
preparacién.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio _ 34
Radicacion no _00-4,26@5 .
Concepto Técnico no_AD Clasificacion Internacional de Patentes_A6/K 3 /404

Pracicado el examnen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisidn 486 se determind que
esta solicitud de Patents de Invencién:

SI[X] NO[] Contiene unresumen de a invencion (Art26-a).
SIfy]l NO[]- Contiens el titulo o nombre de la invencion (Art.27-d).
SH{x] NO[]  Contiens la descripcion de la invencion (Art28-b). -

SIXf NO[] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art26-d) .
SILX] NO[] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

Si{] NO[L] NOESAPLICABLE [X] Han sido desamollados los productos y/o procedimisntos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Pajses
Miembros es pals de origen. {Art. 26- h).

SI{] NO[] NO ES. APLICABLE [)X']Los productos y/o procedimientos han sido obienidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-).

o SI{] NOJK] Lainvencin se rafiere a un producto refativo a un matsrial biokigico. (Art26-J).
SI[1 NO[] Laprioridad coincide con la materia reivindicada
Si[{] NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVAGIONES Y OTROS: S no | gbwmmﬂs) j os @e mo y newo

6e néexa capihul
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IS y Avile fmal folro .

Bogota D. C., Al (/02

Carmara 13 No. 2T 00 Flso Sy 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fooc 281-31 25 e-mall; OV.00
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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Trimite 002
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patante que se tramita bajo el expedients
indicado en la referencia, redine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 488 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demés disposiclones vigentes sobre
la materia, se envia ol extracto de la solkitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacidn en la Gaceta de Propiedad indusirial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
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Cimpiase Ghondi BT
Dado en Bogotd, D.C.,

ALIX CESP DE VERGEL
Jofe de l3/Divisidn de Nuevas Creaciones
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