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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Formulaciones de indolinonas cuyos compuestos son ionizables como acidos libres o como bases libres.
La formulacion es adecuada para administracion parenteral o0 administracién oral, donde la formulacién
comprende una indolinona sustituida ionizable, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico. Eltérmino
“indolinona sustituida ionizable” incluye 2-indolinonas sustituidas con pirrol las cuales, ademas de ser
opcionalmente sustituibles en las porciones pirrol y 2-indolinona del compuesto, son necesariamente
sustituidas en la porcién pirrol con una o més cadenas de hidrocarburos que estan a su vez sustituidas
con al menos un grupo polar. Las formulaciones y los compuestos en si son Utiles para el tratamiento de
trastornos relacionados con la proteina quinasa segg'n se indica.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea PersonaJuridica

Poderes debidamente otorg-ado.s. 0 mencién de su protacolizacién ante ia S.1.C.
Recibo de la tasa respectiva
“e reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legaiizada)
Traduccidn oficial
. Capitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietario 'Segﬁn formato
Tarjeta archivo temaético segin formato

'.'ncto para resumen o para publi_cacién segdn formato

Arte final 12 x 12 cms

OCREERNONOORDOD

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA DEL ARODERAD; C.C.41.654.882 TP N° 20824 CSJ
RESUPF382
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FORMULACIONES PARA AGENTES FARMACEUTICOS IONIZABLES
COMO ACIDOS LIBRES O BASES LIBRES
La presente solicityd reivindica la prioridad de la Solicitud de los EEUU N°
60/167544, presentada el 24 de Noviembre de 1999, que se incorpora a modo
de referencia en la presente documentacion.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién provee formulaciones para compuestos, tales
como 2- indolinonas sustituidas con pirroles, compuestos que son ionizables
como &cidos libres o bases libres. También se proveen métodos para hacer y
usar las formulaciones de la invencion.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La siguiente descripcion de _Ios antecedentes de la invencion se provee
para ayudar a comprender la invencién, pero no se admite para describir o
constituir la técnica anterior a la invencion. Existen varios métodos disponibles
para administrar agentes terapéuticos a un paciente. Tales métodos incluyen la
administracion por via parenteral, oral, ocular, nasal, tépica y transmucdsica.
Existen variaciones de estos distintos tipos de administraciones. Por ejemplo, la
administracién parenteral incluye la inyeccién intravenosa, subcutanea,
intraperitoneal, intramuscular, intradsea e intramedular. El modo elegido de
administracioén deberia tener en cuenta la naturaleza del compuesto terapéutico

y de la enfermedad a tratar.

Algunos agentes farmacéuticos potenciales son hidrof6bicos y
tipicamente tienen una muy baja solubilidad en agua y, asl, una baja
biodisponibilidad oral. Las distintas técnicas relacionadas con la solubilizacién

de compuestos hidrofébicos incluyen aquellas descriptas por Praveen et al,
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Patente de los EEUU N° 5314685 y por Femandes et al, Patente de los EEUU
N° 4992271, quedando ambas incorporadas en la presente documentacion a
modo de referencia en toda su extension, incluyendo cualquier figura, tabla y

dibujo.

Una medida de la utilidad potencial de una formulacion oral de un nuevo agente
farmacéutico es la biodisponibilidad observada después de la administracién
oral de la formulacién. varios factores pueden afectar la biodisponibilidad oral
de la droga. estos factores incluyen la solubilidad en agua, la absorcion de la
droga a través del tracto gastrointestinal, la estabilidad de la droga en el tracto
gastrointestinal y el efecto del primer pasaje. la solubilidad en agua es unoc de
los factores mas importantes. la biodisponibilidad oral de una formulacién en
solucién acuosa de una droga se usa generalmente como una referencia de la
biodisponibilidad ideal contra la cual se miden otras formulaciones orales.
resultan deseables aquéllas formulaciones de drogas que' aumentan la
biodisponibilidad relativa de la droga en comparaciéon con una solucion acuosa,

especialmente con compuestos hidrofébicos

RESUMEN DFE LA INVENCION

La presente invencion presenta formulaciones de compuestos, tales
como indolinonas, que son ionizables como acidos libres o bases libres.

En un aspecto, la invencién presenta una formulacién adecuada para
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administracién parenteral o administracién oral, que comprende una indolinona

sustituida ionizable, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

' El término “indolinona sustituida ionizable® tal como aqui se lo utiliza
incluye 2-indolinonas sustituidas con pirrol las cuales, ademas de estar
opcionalmente sustituidas en las porciones pirrol y 2-indolinona del compuesto,
estan necesariamente sustituidas en la porcion pirrol con una o mas cadenas
de hidrocarburos que a su vez estan sustituidas con al menos un grupo polar.
Las sales aceptables para uso fisiolégico y prodrogas de los compuestos que
se reivindican también se encuentran dentro del alcance de estainvencion.

Una "cadena de hidrocarburo® se refiere a un grupo alquilo, alquenilo o
alquinilo , como se ha definido en la presente.

Un grupo “polar” se refiere a un grupo en el que los nucleos de los
adtomos que se unen de manera covalente entre si para formar el grupo no
comparten por igual los electrones de las uniones covalentes que los ligan; que
la densidad de la nube electrronica es mayor cerca de un dtomo que del otro.
Esto da como resultado que un extremo de la(s) unién (uniones) covalente(s)
es relativamente negativo y el otro extremo es relativamente positivo, es decir
que hay un polo negativo y un polo positivo. Entre los ejemplos de grupos
polares se incluyen, de manera no limitativa, hidroxi, alcoxi, carboxi, nitro,
ciano, amino (primario, secundaric y terciario), amonio, amido, ureido,
sulfonamido, sulfinilo, sulfhidrilo, sililo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-
carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, sulfonilo, fosfono, morfolino, piperazinilo,
tetrazolo, y similares.

Sin adherir a ninguna teoria en particular, los solicitantes actualmente

entienden que los grupos polares pueden interactuar electrénicamente a través



de, por ejemplo, de manera no limitativa, uniones hidrégeno, fuerzas de Van
der Walls y/o uniones idnicas (pero no uniones covalentes), con Ilos
aminoécidos en un sitio activo de la proteina tirosina quinasa (PTK). El sitio
activo PTK est4 involucrado con la unién de ligandos (o una interaccion similar)
que contribuye a la respuesta celular. Estas interacciones pueden asistir a las
moléculas de la presenfe invencién a unirse a un sitio activo con suficiente
tenacidad como para interferir con o evitar que el sustrato natural entre al sitio.
Los grupos polares pueden también contribuir a la selectividad de los
compuestos; es decir, un grupo polar puede tener una mayor afinidad por un
dominio de unién PTK que otros grupos polares, de manera que el compuesto
que contiene el primer grupo polar pariicular es mas potente que los
compuestos que contienen los ofros grupos polares.

Por lo tanto, las “2-indolinonas sustituidas con pirrol” que se contemplan
para el uso de la presente invencién incluyen compuestos con la siguiente

estructura quimica:

R! se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, C-carboxi, O-carboxi, acetilo, C-

amido, C-tioamido, sulfonilo y trihalometansulfonilo.



R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halo, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heteroaliciclico.

R® R% R’ R® se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,
sulfinilo, sulfonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, trihalometan-sulfonamido,
carbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, ciano, nitro, halo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, aminoy -NR''R'2,

R" y R' se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo,
trifluorometansulfonilo y, en combinacién, un anillo heteroaliciclico de cinco o
seis miembros.

R®y R* R*y R% o R®y R® pueden combinarse para formar un anillo arilo
de seis miembros, un grupo metilendioxi o un grupo etilendioxi.

R’ se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
carbonilo, acetilo, C-amido, C-tioamido, amidino, C-carboxi, 0-carbbxi. sulfonilo
y trihalometan-sulfonilo,

R®; R? y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,
sulfinilo, sulfonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, carbonilo, C-carboxi, O-
carboxi, ciano, nitro, halo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, N-amido, amino y -NR*'R'2, pero con la condicién de

que al menos uno entre R®, R? o R' sea un grupo de la formula -(alg,)2. Como



alternativa, R? y R® o R® y R'® pueden combinarse para formar un anillo
aliciclico de seis miembros.

Alq. se selecciona del grupo formado por alquilo, alquenilo o alquinilo.

Z es un grupo polar.

En una realizacion de una formulacién de suspensidn en aceite, el

compuesto activo comprende un compuesto de la férmula {:

R' se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, C-carboxi, O-carboxi, acetilo, C-
amido, C-tioamido, sulfonilo y trihalometansulfonilo.

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halo, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heteroaliciclico.

R? R* R%YR?® se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidroégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,
sulfinio, sulfonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, trihalometan-sulfonamido,
carbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, ciano, nitro, halo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, aminoy -NR''R™2.

R'" y R"™ se seleccionan independientemente del grupo formado por

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo,



trifluorometansulfonilo y, en combinacién, un anillo heteroaliciclico de cinco o
seis miembros.

Ry R* R*y R% o R®y R® pueden combinarse para formar un anillo arilo
de seis miembros, un grupc metilendioxi o un grupo etilendioxi.

R7? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
carbonilo, acetilo, C-amido, C-tioamido, amidino, C-carboxi, O-carboxi, sulfonilo
y trihalometan-sulfonilo.

R®, R? y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,

- sulfinilo, sulfonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, carbonilo, C-carboxi, O-

carboxi, ciano, nitro, halo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, N-amido, amino y -NR''R'2. Como alternativa, R® y R® o
R®y R'" pueden combinarse para formar un anillo aliciclico de seis miembros.

Alq, se selecciona del grupo formado por alquilo, alquenilo o alquinilo.

Z es un grupo polar.

En esta documentacion, el término “alquilo® se refiere a un hidrocarburo
alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y ramificada.
Preferentemente, el grupo alquilo tiene entre 1 y 20 atomos de carbono
(cuando se menciona un rango numeérico; por ejemplo “1-20°, significa que el
gurpo, en este caso el grupo alquilo, puede contener 1 atomo de carbono, 2
atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta 20 atomos de carbono
inclusive). Mas preferentemente, s un alquilo de tamafio intermedio con entre

1y 10 atomos de carbono. Alun mas preferentemente, @s un alquilo inferior con



entre 1 y 4 a4tomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sustituido o
insustituido. Cuando el grupo alquilo estd sustituido, el o los grupos
sustituyente/s es preferentemente ono 0 mas seleccionado individualmente
entre oxo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo,
N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi,
O-carboxi, nitro, sililo, amino y -NR''R'2, con R" y R segun se definen
anteriormente.

Un grupo “cicloalguilo” se refiere a un anillo monociclico o fusionado de
todos carbonos (es decir, anillos que comparten un par de atomos de carbono
adyacentes) donde uno o mas de los anillos no tiene un sistema
completamente conjugado de electrones pi. Algunocs ejemplos no limitativos de
grupos cicloalquilo son ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno,
ciclohexano, adamantano, ciclohexadieno, cicloheptano y, cicloheptatrieno. Un
grupo cicloalquilo puede estar sustituido o insustituido. Cuando el grupo
cicloalquilo esta sustituido, el o los grupos sustituyente/s son preferentemente
uno o mas seleccionados individualmente entre alquilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo,
carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo,
C-amido, N-amido, nitro, amino y -NR''R'2, con R y R'? segln se definen
anteriormente.

Un grupo “aliciclico” se refiere un anillo monociclico de todos carbonos

sin conjugacion x.



Un grupo “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
en la presente, que consiste de al menos dos atomos de carbono y al menos
una doble ligadura carbono-carbono.

Un grupo “alquinilo” se refiere a un frupo alquilo, como se ha definido en
la presente, que consiste de al menos dos atomos de carbono y al menos una
ligadura triple carbono-carbono. '

Un grupo “arilo” se refiere a grupos monociclicos de todos carbonos o
policiclicos de anillos fusionados (es decir, anillos que comparten pares
adyacentes de atomos de carbono) que tienen un sistema de electrones pi
completamente conjugado. Algunos ejemplos no limitativos de grupos arilo son
fenilo, naftalenilo y antracenilo. EI grupo arilo puede estar sustituido o
insustituido. Cuando el grupo arilo esta sustituido, elflos grupos sustituido/s
son preferentemente uno o més seleccionados entre halo, trihalometilo, alquilo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, nitro, carbonilo,
tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, sulfinilo, sulfonilo, amino y -NR''R'?, con
R y R'2 como se ha definido en la presente.

En esta documentacién, un grupo “heteroarilo” se refiere a grupos con
un anillo monociclico o fusionado (es decir, anillos que comparten un par de
atomos adyacentes) que tienen en el o los anillo/s uno o mas atomos
seleccionados entre el grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre vy,
ademas, tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado.
Algunos ejemplos no limitativos de grupos heteroarilo son pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina,

purina y carbazol. El grupo heteroarilo puede estar sustituide o insustituido.
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Cuando el grupo heteroarilo estd sustituido, ellos grupos sustituido/s son
preferentemente uno o méas seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, halo,
trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, nitro,
carbonilo, tiocarbonilo, sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido,
amino y -NR''R'? con R"' y R* seguin se definen anteriormente.

Un grupo“heteroaliciclico” se refiere a un grupo de anillo monociclico o
fusionado que tiene en el o los anillo/s uno 0 mas atomos seleccionados entre
el grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos también
pueden tener una o mas dobles ligaduras. Sin embargo, los anillos no tienen
unsistema de electrones pi completamente conjugado. El anillo heteroaliciclico
puede estar sustituido o insustituido. Cuando el grupo heteroaliciclico esta
sustituido, elllos grupos sustituido/s son preferentemente uno o mas
seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi,
O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, sulfinilo,
sulfonilo, C-amido, N-amido, amino y -NR''R'2 con R!' y R'? seg(in se definen
anteriormente.

Un grupo “hidroxi” o "hidroxilo" se refiere a un grupo -OH .

Un grupo “alcoxi® se refiere tanto a un grupo -O-alquilo y un grupo
-O-cicloalquilo , como se ha definido en la presente.

Un grupo “ariloxi® se refiere tanto a un grupo -O-arilo y un grupo
-O-heteroarilo , como se ha definido en la presente.

Un grupo “mercapto” se refiere a un grupo -SH.

/3
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Un grupo “alquiltio® se refiere tanto a un grupo S-alquilo como a un grupo
-S-cicloalquilo , como se ha definido en'la presente.

Un grupo “ariltio” se refiere tantoa un grupo -S-arilo como a un grupo
-S-heteroarilo , como se ha definido en la presente.

Un grupo “carbonilo® se refiere a un grupo -C(=0)-R" , donde R” se
selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo), como se
ha definido en la presente.

Un grupo “aldehido” se refiere a aun grupo carbonilo donde R° es
hidrégeno.

Un grupo “sililo® se refiere a un grupo Si-R; , donde cada R se
selecciona independientemente entre el grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y
heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo), como se ha definido
en la presente.

Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo-C(=S)-R" , con R* como se
ha definido en la presente.

Un grupo “C-tioamido® se refiere a un grupo -C(=S)-NR''R'? , con R*' y
R'2 como se ha definido en la presente.

Un grupo “carboxi” incluye tanto a un C-carboxi como a un O-carboxi.

Un grupo “C-carboxi” se refiere a un grupo -C(=0)0O-R* , con R" como se
ha definido en la presente.

Un grupo “O-carboxi® se refiere a un grupo -OC(=0O)R" , con R” como se

ha definido en la presente.
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Un grupo “éster” se refiere a un grupo -C(=0)O-R", con R* como se ha
definido en la presente excepto que R* no puede ser hidrégeno.

Un grupo “sulfhidrilo” se refiere a un grupo —SH.

Un grupo “acetilo” se refiere a un grupo -C(=0)CHs .

Un grupo "acido carboxilico” se refiere a un grupo C- en el que R® es
hidrégeno.

Un grupo “halo” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo “trihaloalquilo” se refiers a un grupo -(alquil)Xs, donde X es un
grupo halo como se ha definido en la presente, y un grupo “trinalometilo” se
refiere a un grupo -CXs, donde X es un grupo halo como se ha definido en la
presente.

Un grupo “trihalometansulfonilo” se refiere a un grupo XaCS(=0)z- con X
segun se define anteriormente, y un grupo “trihalometan-sulfonamido” se refiere
a un grupo XsCS(=0)=-NR''R'2, con X, R" y R*? como se ha definido en la
presente.

Un grupo “ciano® se refiere a un grupo -C/N .

Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo -S(=0)-R" en el que, ademas
de ser como se definid precedentemente, R® puede ser también un grupo
hidroxi.

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo -S(=0),R" en el cual, ademas
de ser segun se definen anteriormente, R* puede ser también un grupo hidroxi.

tUn grupo “metilenedioxi® se refiere a un grupo -OCH.O- donde los dos
atomos de oxigeno estan unidos a 4tomos adyacentes de carbono.

An “etilenedioxi® group se refiere a un -OCH,CH.O- donde the dos

atomos de oxigeno are bonded to adjacent atomos de carbono.
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A “sulfonamido” group incluye both a S-sulfonamido y a N-sulfonamido.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un -S(=0)NR"'R'?, con R'' y R"?
como se ha definido en la presente.

Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo -NR''S(=0),R"?, con R"!
y R'2 como se ha definido en la presente.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo -OC(=O)NR''R'2con Ry
R' como se ha definido en la presente.

Un grupo “N-carbamilo" se refiere a un grupo R20C(=O)NR"'-, con R"
y R'2 como se ha definido en la presente.

Un grupo “O-tiocarbamilo" se refiere a un grupo -OC(=S)NR''R'? con R"
y R'? como se ha definido en la presente.

Un grupo “N-tiocarbamilo" se refiere a un grupo R'?OC(=S)NR''-, con
R'" y R'? como se ha definido en la presente.

Un grupo “amino” se refiere a un grupo -NR''R'2, donde R'' y R'? son
ambos hidrégeno.

Un grupo “amido” incluye tanto a un C-amido como a un N-amido.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo -C(=O)NR''R*? con R'! y R"?
como se ha definido en la presente.

Un grupo "N-amido™ group se refiere a un R'2C(=O)NR''- group, con R"!
y R'2 como se ha definido en la presente.

Un grupo "ammonium® group se refiere a un grupo -*“NHR"'R'? group
wherein R'' y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
alquilo, cicloalquilo, arilo, y heteroarilo.

Un grupo "ureido” se refiere a un grupo -NR"'C(=O)NR'*R"?, con R"' y

R'2 como se ha definido en la presente y R'® se define igual que R'' y R'2,

%
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Un grupo "guanidino® se refiere a un grupo -R'"NC(=N)NR'2R™, con R"!,
R'2y R"™ como se ha definido en la presente.

Un grupo "amidino” se refiere a un R R™NC(=N)-, con R'' y R'? como
se ha definido en la presente. '

Un grupo "nitro” se refiere a un grupo -NQ..

Un grupo "fosfonilo” o “fosfono” se refiere a un grupo -OP(=0)0R", con
R* como se ha definido en la presente.

Un grupo "morfolino® se refiere a un grupo que tiene la siguiente

estructura quimica:

)

N

anbnns

Un grupo "piperazinilo" se refiere a un grupo que presenta la siguiente

estructura quimica:

)

Un grupo "tetrazolo® se refiere a un grupo que presenta la siguiente

1

N

/ T\

N

3

estructura quimica:
N
‘l‘l |i|’

Laaal

Las "2-indolinonas sustituidas con pirrol” preferidas contempladas para

Su uso en la presente invencidn presentan las siguientes caracteristicas:

23
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Es una caracteristica actualmente preferida de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la presente invenciéon que
R sea hidrégeno.

Es una caracteristica actualmente preferida de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente invencion que
R? sea hidrogeno.

Es asimismo una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente
invencién que R’ sea hidroégeno.

Es asimismo una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la presente
invencion que las tres limitaciones indicadas precedentemente existan en la
misma molécula; es decir, que, en un compuesto de la presente invencion, R',
R?y R’ sean hidrégeno.

Es asimismo una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente
invencién que R3, R*, R® y R® sean seleccionados entre el grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior sustituido con un
grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidroxi, halo, C-carboxi
sustituido con un grupo seleccionado entre et grupo que consiste de hidrégeno
y alquilo inferior no sustituido, amino o -NR''R'% alquilo inferior no sustituido
alcoxi, alcoxi inferior sustituido con uno o mas grupos halo, alcoxi inferior
sustituido con un grupo constituido por arilo no sustituido o arilo sustituido con
un.o o mas grupos independientemente seleccionados entre el grupo que

consiste de alquilo inferior no sustituido, hidroxi, alquilo inferior no sustituido

19
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alcoxi, halo, amino, alquilo inferior no sustituido S-sutfonamido o -NR''R"?, arilo
no sustituido o arilo sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste de alquilo inferior no sustituido,
alquilo inferior no susfituido alcoxi, alcoxi inferior sustituido con uno o més
grupos halo, alcoxi inferior sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo
que consiste de arilo no sustituido o arilo sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados e_ntre el grupo que consiste de alquilo
inferior no sustituido, hidroxi, alquilo inferior no sustituido alcoxi, halo, amino,
alquilo inferior no sustituido S-sulfonamido o -NR''R'2, hidroxi, amino, alquilo
inferior no sustituido sulfonamido, C-carboxi sustituido con un grupo
seleccionado entre el grupo que consiste de hidrégeno o alquilo inferior no
sustituido, morfolino, -NR''R', trihalometilo, arilo, arilo sustituido con uno o
mas grupos independientemente seleccionados entre el grupo que consiste de
hidroxi, halo, trihalometilo, amino, -NR!'R'?, sulfonamido, C-carboxi sustituido
con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidrégeno o alquilo
inferior no sustituido, alquilo inferior no sustituido o alquilo inferior sustituido con
un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidroxi, halo, C-carboxi
sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidrégeno
o alquilo inferior no sustituido, amino o -NR''R'2, heteroaliciclico no sustituido,
heteroaliciclico sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre el grupo que consiste de halo, hidroxi, alquilo inferior no
sustituido, alquilo inferior no sustituido carbonilo, hidroxi, alquilo inferior no
sustituido alcoxi o alcoxi sustituido con uno o mas grupos halo, ariloxi no
sustituido, ariloxi sustituido con uno o mas grupos independientementé

seleccionados entre el grupo que consiste de alquilo inferior no sustituido,
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trihalometilo, halo, hidroxi, amino o -NR''R'2, mercapto, alquilo inferior no
sustituido alquiltio, ariltio no sustituido, ariltio sustituido con uno o méas grupos
seleccionados entre el grupo que consiste de halo, hidroxi, amino o -NR''R'?,
C-carboxi sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de
hidrégeno y alquilo infeﬁo; no sustituido, alquilo inferior no sustituido O-carboxi,
alquilo inferior no sustituido S-sulfonamido, nitro, alquilo inferior no sustituido
C-amido, aiquilo inferior no sustituido N-amido, amino y -R''R"2,

En otro aspecto actualmente preferido de las “2-indolinonas sustituidas
con pirrol” contempladas para su uso en la presente invencion, R®, R%, R®y R®
se seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, halo,
alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior sustituido con uno o0 mas grupos
seleccionados entre el grupo que consiste de hidroxi, halo, C-carboxi sustituido
con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidrégeno o alquilo
inferior no sustituido, amino o -NR''R'?, alquilo inferior no sustituido alcoxi,
alquilo inferior alcoxi sustituido con uno 0 mas grupos halo, ariloxi no sustituido,
ariloxi sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados
entre el grupo que consiste de alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior
sustituido con uno o mas grupos halo, hidroxi, alquilo inferior no sustituido
alcoxi, halo, amino o -NR''R'2, S-sulfonamido donde R"' y R*? se seleccionan
independientemente del grupo formado por hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido, arilo no sustituido, arilo sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre el grupo que consiste de halo, alquilo
inferior no sustituido, alquilo inferior sustituido con uno o mas grupos halo,
alquilo inferior no sustituido alcoxi, amino o -NR''R"2, heteroarilo no sustituido,

heteroarilo sustituido con uno o0 méas grupos independientemente seleccionados

20
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entre el grupo que consiste de alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior
sustituido con uno o mas grupos halo, alquilo inferior no sustituido alcoxi,
hidroxi, halo, amino o -NR''R'?, heteroaliciclico no sustituido, heteroaliciclico
sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados entre el
grupo que congiste de halo, hidroxi, alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior
sustituido con uno o méas grupos halo, alquilo inferior no sustituido alcoxi, amino
o -NR''R"2, alquilo inferior no sustituido O-carboxi, C-amido donde R'' y R se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidroégeno, alquifo
inferior no sustituido y arilo no sustituido, y, N-amido donde R'' y R'? se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo
inferior no sustituido y arilo no sustituido.

Es otro aspecto actualmente preferido de las "2-indolinonas sustituidas
con pirrol’ contempladas para su uso en la presente invencion que uno entre
R®, R® y R'" sea -(alq;)Z mientras los otros dos se seleccionan
independientemente del grupo forrhado por hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior
no sustituido, alquenilo inferior no sustituido, alquinilo inferior no sustituido,
alquilo inferior no sustituido alcoxi, alcoxi inferior sustituido con uno o mas
grupos halo, arilo no sustituido alcoxi, amino, -NR''R'?, halo, C-carboxi
sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de hidrégeno
o alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior no sustituido O-carboxi, alquilo
inferior no sustituido C-amido, alquilo inferior no sustituido N-amido, acetilo,
alquilo inferior no sustituido S-sulfonamido, arilo no sustituido o arilo sustituido
con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de halo, hidroxi, alquilo
inferior no sustituido alcoxi, alcoxi sustituido con uno o mas grupos halo, C-

carboxi sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo que consiste de

U
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hidrégeno o alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior no sustituido O-carboxi,
amino, alquilo inferior no sustituido S-sulfonamido y -NR''R'2, en un aspecto

actualmente preferido, R® es -(alq,)Z.
En una realizacion particularmente preferida, las “2-indolinonas

sustituidas con pirrol” son:
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Es una caracteristica actualmente preferida de las “"2-indolinonas
sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la presente invencion que
R® y R sean seleccionados entre el grupo que consiste de hidrégeno y alquilo
inferior no sustituido.

Es asimismo una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol° contempladas para su uso en la presente
invencién que alq sea un grupo aiquilo inferior no sustituido.

Es también una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol* contempladas para su uso en la presente
invencién que, Z se seleccione del grupo formado por hidroxi, amino, -NR''R"?,
amonio cuaternario, C-carboxi sustituido con un grupo seleccionado entre el
grupo que consiste de hidrégeno o alquilo inferior no sustituido, C-amido
sustituido con grupos seleccionados entre el grupo que consiste de hidrégeno y
alquilo inferior no sustituido, morfolino, piperadinilo, tetrazolo y fosfonilo.

Otra caracteristica actualmente preferida de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la presente invencion es
que alq: sea un grupo alquilo inferior de dos a cuatro carbonos no sustituido y Z
sea un acido carboxilico.

Es una caracteristica actualmente preferida de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en |la presente invencién que

R® sea alg:-Z.

<f
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Es asimismo una caracteristica actualmente preferida de las “2-
indolinonas sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la pres nte
invencién que R'' y R'? sean independientemente seleccionados entre el grupo
que comprende hidrogeno, alquilo inferior no sustituido, hidroxi, alquilo inferior
no sustituido alcoxi, alquilo inferior no sustituido carbonilo, alquilo inferior no
sustituido O-carboxi y acetilo.

En otro aspecto actualmente preferido de las “2-indolinonas sustituidas
con pirrol” contempladas para su uso en la presente invencion, R', R% R?, R?,
R®, Ry R sean hidrégeno, R® y R sean metilo y R® sea -CH,CH,C(=0)OH.

En otro aspecto también actualmente preferido de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente invencion, R,
R, R’ RY R° R® R’ y R® son hidrégeno, R es metilo y R® es -
CH2CH,C(=O)OH.

En otro aspecto también actualmente preferido de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente invencion, R’
se selecciona entre el grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo inferior no
sustituido, y alquilo inferior sustituido con un grupo seleccionado entre el grupo
que consiste de cicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, y, arilo sustituido
con un grupo seleccionado entre hidroxi, alquilo inferior no sustituido alcoxi y
halo.

Es también otro aspecto actuaimente preferido de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol’ contempladas para su uso en la presente invencién que Z
se seleccione del grupo formado por -C(=O)NR™R'™ donde R' y R se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo

inferior no sustituido, alquilo inferior sustituido con un grupo seleccionado entre
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el grupo que consiste de amino y -NR''R"?, arilo no sustituido, arilo sustituido
con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo que consiste de halo,
hidroxi, alquilo inferior no sustituido alcoxi y trihalometilo, heteroarilo no
sustituido, heteroaliciclico no sustituido, y, en combinacién, un grupo
heteroaliciclico no sustituido de cinco miembros o de seis miembros, vy, -
NR'R'?, donde, R"' y R' se seleccionan independientemente del grupo
formado por alquilo inferior no sustituido y, en combinacién, un anillo
heteroéliciclico no sustituido de cinco miembros o de seis miembros.

En otro aspecto actuaimente preferido de las “2-indolinonas sustituidas
con pimol” contempladas para su uso en la presente invencion, R’ se
selecciona del grupo formado por alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo que consiste de
cicloaliquilo no sustituido, arilo no sustituido, arilo sustituido con uno o mas
grupos independientemente seleccionados entre el grupo que consiste de halo
y alquilo inferior no sustituido alcoxi y alquilo inferior no sustituido
carboxialquilo, y Z se selecciona del grupo formado por C-carboxi no sustituido
y alquilo inferior no sustituido C-carboxi.

Finalmente, es un aspecto actualmente preferido de las “2-indolinonas
sustituidas con pirrol” contempladas para su uso en la presente invencion, R?
R4 R® y R® se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidroégeno, halo, alquilo inferior no sustituido, alquilo inferior sustituido con uno
0 mas grupos hidroxi, alcoxi inferior no sustituido, arilo no sustituido, arilo
sustituido con uno o mas alcoxi inferior no sustituido groups, y -
S{0):.NR''R'™? R® is hidrogeno, R® is -NR''R2, y R'" y R se seleccionan

independientemente del grupo formado por hidrogeno, alquilo inferior no
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sustituido y, en combinacién, un anillo heteroaliciclico no sustituido de cinco
miembros o de seis miembros.

Las formulas quimicas a las que se hace referencia en la presente
invencién pueden exhibir el fendmeno de tautomeria e isomeria de estructura.
Por ejemplo, el alcoxi inferior no sustituido descrito aqul puede adoptar una
configuracion E 6 Z aproximadamente, conectando la doble ligadura la fraccion
de 2-indolinona a la fraccién pirrol, o bien puede haber unamezcladeEyZ. La
presente invencion contempla cualquier forma isomérica estructural o
tautomérica y mezclas de las mismas que posean la capacidad de modular al
receptor de tirosina quinasa (RTK), la tirosina kinasa celular (CTK) y/o la serina
tirosina kinasa (STK), y no se limita a ninguna forma isomérica estructural o
tautomérica en particular.

Ademas, las “2-indolinonas sustituidas con pirrol® contempladas para su
uso en la presente invencién, comprenden compuestos de la biblioteca
combinatoria de los compuestos 'de 3-pirrolidinik2-indolinona, formados

haciendo reaccionar oxindoles de estructura Il con aldehidos de estructura Ill.

R10 RB

donde R' - R' tienen los significados asignados precedentemente.
En esta documentacién, a “biblioteca combinatoria® se refiere a todos los

compuestos formados por la reaccién de cada compuesto de una dimension
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con un compuesto en cada una de las otras dimensiones en uneach de the
other dimensions en un disposicién multidimansional de compuestos. en el
context de la presente invencion, el conjunto es bidimensional y una dimensién
representa todos los oxindoles adecuados para su uso en la formacién de “2-
indolinonas sustituidas con pirrol® contempladas para su uso en la presente
invencion,, y la segunda dimensién representa todos los aldehidos adecuados
para su suo en la formacion de “2-indolinonas sustituidas con pirrol”
conntemplados para el uso en la presente invencién. Se puede hacer
reaccionar cada oxindol con todos y cada uno de los aldehidos, para formar un
compuesto de 3-pirrolidinil-2-indolinone. Todos los compuestos de 3-pirrolidinil-
2-indolinon

a compuestos formed en this way are within th_e scope de the “2-
indolinonas sustituidas con pirmol* conntemplados para el uso en la presente
invencion.

El oxindol en |a biblioteca combinatoria mencionada precedentemente se
selecciona entre el grupo que consiste de oxindol propiamente dicho y
oxindoles sustituidos tales como, de manera no limitativa, 6-bromooxindol, 5-
hidroxioxindol, 5-metoxioxindol, 6-metoxioxindol, S-fenilaminosulfoniloxindol, 4-
[2-(2-isopropilfenoxi)- etilJoxindol, 4-[2-(3-isopropilfenoxi)etiljoxindol, 4-[2-(4-
isopropilfenoxi)etiljoxindol, 5-ﬂuor60xindol, 6-fluorooxindol, 7-fluorooxindol, 6-
trifluorometiloxindol, S-clorooxindol, 6-clorooxindol, indol-4-carboxilic acid, 5-
bromooxindol, 6—(N-acetamido)- oxindol, 4-metiloxindol, 5-metiloxindol, 4-
metil-5-clorooxindol, 5-etiloxindol, 6-hidroxioxindol, 5-acetiloxindol, oxindol-5-
carboxilic acid, S5-metoxioxindol, 6-metoxioxindol, 5-aminooxindol, 6-

aminooxindol, 4-(2-N-morfolinoetil)oxindol, 7-azaoxindol, oxindol-4-carabamic
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acid t-butiléster, oxindol-6-carbamic acid t-butiléster, 4-(2-carboxietil)oxindol, 4-
n-butiloxindol, 4 5-dimetoxioxindol, 6-(metansulfonamido)oxindol, 6-
(benzamido)oxindol, 5-etoxioxindol, 6-feniloxindol, 6-(2-metoxifen-1-iljoxindol,
6-(3-metoxifen-1-il)oxindol, 6-(4-metoxifen-1-il)oxindol, S-aminosulfoniloxindol,
5-isopropilaminosulfoniloxindol, dimetilaminosulfoniloxindol, 5-(N-
moerfolinosulfoniljoxindol y 4-(2-hidroxietil)oxindol.

E! aldehido en la biblioteca combinatoria mencionada precedentemente
es preferentemente seleccionados entre el grupo que consiste de, sin
limitacion, acido 3-(5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il) propiénico, acido 3-(5-
formil-4-metil-1H-pirrol-3-il) propiénico, acido 3-(1-benzil-5-formil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-il) propibnico, &cido 3-(5-formil-1-metoxicarbonilmetil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-il) propi6nico, 4cido 3-(5-formil-1,2,4-trimetil-1H-pirrol-3-if) propiénico,
metiléster del acido 3-[5-formil-1-(3-metoxi-benzil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il]
propibnico, metiléster del acido 3-(1-ciclohexilmetil-5-formil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-il) propionico, metiléster del acido 3-[1-(2,2-dimetil-propil)-5-formil-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-il],  1,3,5-trimetil-4-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil}-1H-pirrol-2-
carbaldehido, 3-(5-formil-1,2,4-trimetil-1H-pirrol-3-il}-N-(2-morfolin-4-il-
etil)propionamida, 3-(5-formil-1,2 4-trimetil-1 H-pin'ol-3-il)-N-'fenilpropionamida,
1,3,5-trimetil-4-(3-oxo-3-piperidin-1-il-propil)}- 1H-pirrol-2-carbaldehido, 13,5-
trimetil-4-(3-oxo0-3-pirrolidin- 1-il-propil)}- 1H-pirrol-2-carbaldehido, 3-(5-formil-
1,2,4-trimetil-1H-pirrol-3-il}-N-(4-metoxi-fenil)propionamida,  3-(5-formil-1,2.4-
trimetil-1H-pirrol-3-if)-N-(4-metoxi-fenil)propionamida,  N-(4-fluoro-fenil)-3-(5-
formil-1,2,4-trimetil-1H-pirrol-3-il)propionamida,  3-(5-formil-1,2,4-trimetil-1H-
pirrol-3-il}-N-(4-trifluorometil-fenil)propionamida, acido 3-[5-formil-1-(3-metoxi-
benzil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il] propidnico, acido 3-(1-ciclohexilmetil-5-formil-
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2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il) propiénico, metiléster del acido 3-[1-(3-fluoro-benzil)-5-
formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il] propi6nico, acido 3-(1-benzil-5-formil-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-il) propitnico, metiléster del acido 3-[1-(4-fluorobenzil}-5-formil-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-if] propiénico, acido 3-[1-(4-fluoro-benzil)-5-formil-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-il] propiéniqo. Acido 3-[1-(3-fluoro-benzil)-5-formil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-il] - propioénico, 3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil}-1 H-pirmol-2-
carbaldehido, 4-(3-dimetilamino-propil}-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carbaldehido,
acido 5-formil-2,4-dimetil- 1H-pirrol-3-carboxilico, 3,5-dimetil-4-(4-metil-
piperazina-1-carbonil)-1H-pirrol-2-carbaldehido, acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico (2~-dimetilaminoetil) amida.

Un método para la sintesis de una 3-pirolidinil-2-indolinona de la
formula 1 adecuada para su uso como “2-indolinonas sustituidas con pirrol®
segun la presente invencién comprende hacer reaccionar un oxindol de la
formula 2 con un aldehido de la férmula 3 en un solvente, preferentemente en
presencia de una base.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base. La base
puede ser una base organica o inorganica. En caso de utilizarse una base
organica, preferentemente se trata de una base de nitrégeno. Entre los
ejemplos de bases de nitrébgeno organicas se incluyen, de manera no
limitativa,, diisopropilamina, trimetilamina, trietilamina, anilina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.1Jundec-7-eno, pirrolidina y piperidina.

Entre los ejemplos de bases inorganicas se cuentan, de manera no
limitativa, amoniaco, hidroxidos de metal alcalino o alcalino-térreo, fosfatos,

carbonatos, bicarbonatos, bisulfatos y amidas. Los metales alcalinos
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comprenden litio, sodio y potasio, mientras que los metales alcalino térreos
comprenden calcio, magnesio y bario.

En un aspecto actuaimente preferido de este método, cuando el solvente
es un solvente prético, tal como agua o alcohol, ia base es una base inorganica
. de metal alcalino o alcalino témreo, preferentemente un hidréxido de metal
alcalino o alcalino térreo.

Resultard claro para los expertos en el arte, basados tanto en los
principios generales conocidos de sintesis organicas y en las revelaciones de la
presente invencion, qué base puede ser aun mas apropiada para la reaccion
contemplada. .

El solvente en el que se lleva a cabo la reaccién puede ser un solvente
prético o aprético, preferentemente se trata de un solvente prético. Un grupo
"solvente protico® es un solvente que tiene 4tomos de hidréogeno unidos de
manera covalente a los atomos de oxigeno o nitrégeno, lo que hace a los
étoﬁos de hidrégeno apreciablemente &cidos y por lo tanto capaces de ser
"compartidos” con un soluto a través de la uﬁién hifrbgeno. Entre los ejemplos
de solventes préticos se incluyen, de manera no limitativa, agua y alcoholes.

Un grupo "solvente aprético” puede ser © no polar pero, en ninguno de
los casos contiene atomos de hidrégeno acidos y por lo tanto no es capaz de
establecer uniones de hidrégeno con los solutos. Algunos ejemplos no
limitativos de solventes apréticos no polares son: pentano, hexano, benzeno,
tolueno, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono. Entre los ejemplos de
solventes polares aproticos se incluyen cloroformo, tetrahidrofurano,

dimetilsulféxido y dimetilformamida.

Il
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En un aspecto actualmente preferido de este método, el solvente es un
solvente protico, preferentemente agua o un alcohol tal como el etanol.

La reaccion se lleva a caho a temperaturas mayores que la temperatura
ambiente. La temperatura se fija generalmente aproximadamente entre 30°Cy
aproximadamente 150° C, preferentemente entre 80°C y aproximadamente
100* C, aun mas preferentemente entre 75° C y aproximadamente 85° C, que
es aproximadamente en punto de ebullicién del etanol. Por "aproximadamente”
se entiende que el rango de temperatura estd preferentemente dentro de los
10°C de la temperatura indicada, mas preferentemente within 5° C de la
temperature indicada y, ain mas preferentemente, dentro de los 2° C de la
temperatura indicada. Por consiguiente, por ejemplo, por “aproximadamente
75° C” se indica 75° C £ 10° C, preferentemente 75° C £ 5° C y ain mas
preferentemente, 75° C £ 2° C.

Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste de:

3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona

5-Cloro-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona

N-[3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-
acetamida

3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-6-hidroxi-1,3-dihidroindol-2-ona

5-Acetil-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
metiléster del Acido 3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-carboxilico
3-(3-Isopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(5-Isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona

5-Cloro-3-(5-isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona

32~
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3-(3-Ciclopentil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3—(3-Ciclopentil¥4-metoxibenciliden)-s-ﬂuoro-1 ,3-dihidroindol-2-ona
3-(3-Ciclohexil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Bromo-3-(6-metoxibifenil-3-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(2,2-dimetilchroman-6-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-{3-[3-Ciclohexil-4-(2-morfolin-4-iletoxi)-benciliden]-2-0xo0-2,3-dihidro-
1H-indol-6-il}-acetamida
3-(3,5-Diisopropi I-4—metoxibenciliden)-s-m'etoxi-1 ,3-dihidroindol-2-ona
N-[3-(4-Metoxi-3-tiofen-3-ilbenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6~il}-
acetamida
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-5-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Amino-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona %
5-Cloro-3-(4-metoxi-3,5-dimetilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-8-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(2,2-Dimetilchroman-6-iimetilen)-5-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-[3, 5-diisopropil-4-(2-morfolin-4-iletoxi)-benciliden]-1,3-
dihidroindol-2-ona
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-7-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(4-Metoxi-3-tiofen-3-ilbenciliden)-5-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidroindol-
2-ona h
N-[3-(5-Isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-
6-il]-acetamida
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-5-etil-1,3-dihidroindol-2-ona
N-[2'-Metoxi-5'-(2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-bifenil-3-il}-
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acetamida
5-Fluoro-3-{5-isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-[3-(4-Metoxi-3-tiofen-2-ilbenciliden)-2-0xo-2, 3-dihidro-1H-indol-6-il}-
acetamida
6-Amino-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-[3-(2,2-Dimetilchroman-6-ilmetilen)-2-o0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-
acetamida
5-Bromo-3-(2,2-dimetilchroman-6-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(4-Metoxi-3-tiofen-3-ilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Bromo-3-(5-isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Fluoro-3-(6-metoxibifenil-3-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3-Isopropil-4-metoxibenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(4,5-Dimetoxi-2-tiofen-2-ilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-{3-[4-(2-Morfolin-4-iletoxi)-3-tiofen-2-ilbenciliden}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il}-acetamida
3-(2,2-Dimetilchroman-6-iimetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilmetilen)-5-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3-Ciclohexil-4-metoxibenciliden)-5-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Fluoro-3-(3-isopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(5-Isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-
2-ona
3-(3'-Etoxi-8-metoxibifenil-3-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3-Ciclopentil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ona
3-(3-Ciclopentil-4-metoxibenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(4,5,2'-Trimetoxibifenil-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
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N-{3-[4-(2-Morfolin-4-iletoxi)-3-tiofen-3-ilbenciliden]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il}-acetamida
5-Cloro-3-(3-ciclohexil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
ter-butiléster de acido [3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-6-il]-carbamico
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Bromo-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-{3-[3-tert-Butil-4-(2-morfolin-4-iletoxi)-benciliden}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il}-acetamida
3-(4-Metoxi-3,5-dimetilbenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ona
5-Bromo-3-[3, 5-diisopropil-4-(2-morfolin-4-iletoxi)-benciliden}-1,3-
dihidroindol-2-ona
3-(3'-Etoxi-4,5-dimetoxibifenil-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(4-metoxi-3-tiofen-2-ilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(4-metoxi-3-piridin-3-ilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(4,5,3'-trimetoxibifenil-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(4,5-Dimetoxi-2-naftalen-2-iibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
N-[3-(3"-Acetilamino-6-metoxibifenil-3-iimetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il}-acetamida
6-Metoxi-3-(4-metoxi-3-tiofen-3-ilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(6-Metoxibifenil-3-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(6-metoxibifenil-3-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3-Ciclohexil-4-metoxibenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilmetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
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3-(3-Isopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ona
3-(6-Metoxibifenil-3-iimetilen)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ona
3-(3-Ciclohexil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-ona
3-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-iimetilen)-1,3-dihidropirrolo[2, 3-b]piridin-2-
ona
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-2-
ona
$-Bromo-3-(3-isopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Bromo-3-(3-ciclopentil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(3-ciclopentil-4-metoxibenciliden }-4-metil-1,3-dihidreindol-2-
ona
5-Cloro-3-(6-metoxibifenil-3-ilmetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(5-isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-4-metil-1,3-
dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(4-metoxi-3,5-dimetilbenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden }-6-trifluorometil-1,3-dihidroindol-2-
ona
6-Cloro-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
acido 3-[3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-tH-
indol-5-il}-propi6nico
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibencifiden)-6-metoxi-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Butil-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
acido 3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-
4-carboxllico |
3-(3,5-DiisopropiI-4-meto>gibenci|iden)—6-(3-metoxifenil)-1 ,3-dihidroindol-
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2-ona
7-Cloro-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-5-metil-1,3-dihidroindol-2-
ona
ter-butiléster de acido 3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il}-carbamico
5-Cloro-3-(3-isopropil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(3-ciclopentil-4-metoxibenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(6-Metoxibifenil-3-iimetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
3-(5-Isopropil-4-metoxi-2-metilbenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Bromo-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(3-isopropil-4-metoxibenciliden)4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
5-Cloro-3-(3,5-diisopropil-4-metoxibenciliden)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-
ona
5-Cloro-3-(2,2-dimetilchroman-6-ilmetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona
acido 3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-
S-carboxiflico
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-5,6-dimetoxi-1,3-dihidroindol-2-
ona
N-[3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-
metansulfonamida
N-[3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-
benzamida
3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-6-(3-etoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-
ona |
3-3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-6-fenil-1,3-dihidroindol-2-ona
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3-(3,5-Diisopropil-4-metoxibenciliden)-5-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona

5-Fluoro-3-(4-metoxi-3,5-dimetilbenciliden)-1,3-dihidroindol-2-ona

3-(2,2-dimetilchroman-6-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona

también es una realizacion prefereida de esta invencion.

En forma similar, un compuesto seleccionado entré el grupo que
consiste de:

5-metil-3-(3-metil-1H-indol-2-iimetilen}-1,3-dihidroindol-2-ona,

amida de é&cido 3-(3-metil-1H-indol-2-ilmetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-sulfénico,

metilamida de 4cido 3(3-metil-1H-indol-2-ilmetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-sulfénico,

dimetilamida de acido 3-(3-metil-1H-indol-2-iimetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-indol-5-sulfénico,

acido 3-~(3-metil-1H-indol-2-iimetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxilico,

5-acetil-3-(3-metil-1H-indol-2-iimetilen)-1 .3—6ihidroindo|-2—ona,

5-acetil-3-(1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

amida de 4cido 3-(1H-indol-2-iimetilen)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
sulfénico,

5-amino-3-(1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

acido 3-(1H-indol-2-ilmetilen)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico,

6-cloro-3-(1 H-indol-2;ilmetilen)-1 ,3-dihidroindol-2-ona,

3-(1H-indol-2-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

5-cloro-3-(1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

5-bromo-3-(1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,
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3-(1H-indol-2-iimetilen)-4-metil-1,3-dihidroindol-2-ona,

3-(3-metil-1H-indol-2-ilmetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

5-cloro-3-(3-metil-1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,
5-bromo-3-(3-metil-1H-indol-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona,

4-metil-3-(3-metil-1H-indo}-2-iimetilen)-1,3-dihidroindol-2-ona, y

3-(1H-indol-2-ilmetilen)-5[(1H-indol-2-imetilen)amino}-1,3-dihidroindol-2-
ona

también es una“2-indonina sustituida con pirrol * preferida que se
contempla para el uso en esta invencion.

Finaimente, los compuestos actualmente preferidos de“2-indolinona
sustituida con pirrol® que se contemplan para el uso en la invencion
comprenden compuestos seleccionados entre el grupo que consiste de:

acido  3-[2-(2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-3-il}-propibénico ,

acido 3-[2-(5-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

3-2-(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-3-il)-propidnico ,

4cido 3-[2-(4-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propibnico ,

acido 3-[2-(5-metil-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il]-propiénico ,

4cido 3-[2-(6-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

acido 3-[2-(6-metoxi-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,8,7-
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tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico , _
N,N-dimetil-3-[2-(2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmaetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-
1H-indol-3-il]-propionamida,
3-[3-(3-dimetilamino-propil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-iimetilene}-1,3-
dihidro-indol-2-ona,
3-[2-(2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indo}-3-
ill-propionamida, '
3-[3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2- «
iimetilene}-1,3-dihidro-indol-2-ona,
N-metil-3-[2-(2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-3-il]-propionamida,
N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-[2-(2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1 H-i-ndol-3—iI]-propionamida.
acido  3-[2-(2-oxo-1,2-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

acido 3-{2-[6-(3-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,
acido 3-{2-[6-(4-metoxi-fenil}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-

4,5 8,7-tetrahidro-1H-indo}-3-il}-propiénico ,

acido 3-[2-(2-oxo-6-fenil-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6, 7-tetrahidro-
1H-indol-3-il}-propiénico ,

acido 3-{2-[6-(2-metoxi-fenil}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-
4 5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

acido 3-[2-(5-isopropilsulfamoil-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,
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dcido 3-[2-(6-morfolin-4-il-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-lidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

icido 3-[2-(5-cloro-4-metil-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il]-propidnico ,

acido 3-[2-(5-bromo-4-maetil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indol-3-il}-propiénico ,

'3-[2-(5-bromo-2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-3-il}-N-(2-morfolin-4-il-etil}-propionamida,

3{2-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil }-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol-3-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-propionamida, y

acido 3-[2-(2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-fenil]-propidnico.

En una realizacion preferida de la formulacion de la invencion |, fa
indolinona sustituida ionizable es una 2-indolinona sustituida con pirrol de la
formula | donde R® es -(Alq,)Z;, ¥y cada uno de R® y R'® son seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste de hidrégeno y alquilo inferior
insustituido. En una realizacién actualmente preferida de la formulacién de la
invencion, la indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-ox0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propibnico  (compuesto IV), y sales,

prodrogas, derivados y analogos activos para uso farmacéutico.
o]
H

Iz

N
H

Compuesto IV

Oftros ejemplos de algunos compuestos preferidos son:’

\{
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TABLA 1
Ejemplo Estractura Nombro
1 o Acido 4o 3-(2-on-1 2-dibicroindol-3-enmenl}-| H-pirrok-2-
| o carbemitioo
- . L0 4 N F
2 * Ackio 4-metih-S-( 1-met-2-cos-| 2<dfricbrolndal 3-fHidenmetil)-| 4 pirrol-
) 2- cwbonlllan ’
9. Ml dater de beicn 4 coctil-5-2-om-
3 l.:ldludu.a.umnu-
PiTold- cartoflion .
4 a . - ] uuamasd-umluthmm
. e °. . w1 H-pherok2- carbeadikn i
5 & ,Cr{);lx"‘ "+ Ackio S{Sviarn-3-cxs-1,2-ibidroindol-3-lidemeed) 4wt L ibgirok- | -
ol 1 2 arbondiicn L
H . 1
. v Il orridin-oropitmis dn dida S45-treme-2-am-1 2- )
8 o ~ diidoindal-JitidestresiI)4- it Fpiol-3- carbonilico .
7 B (3-Dissitentino-propiimida d dcido $-(3-hreme-3-ano-1,2-diiidzaladel-
' -Hildenmetify4-metil- 1 #-pirmel-3- carbendlicn
' By~ [ i
8 w. 1 2-DliminactTyunite do kckio $-{5-arome-ou| 3-dkircindod - |
X o Didenenenii)-1 - pirrol-2- catbenilico
9 e -~ O-Dictlianinecitemids do icido S-{2-con=t-fil-1,2-dHrkEralidol-)-

' Ridermetil)-| H-pirol-2- cerbexflico
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(2-Dictilamincvti{yatil-entics de dcido $-(5-brme-2-0ne-1,3-

10 thidrviadal-3-idenmotl) 1 -pirob 3. cbamlios
: ac- * R-Dictiaminnedymeflsmids de dcido 5-(Zoko-6-0mit-1,2-dmhidrmindol- |
11 - . Yilideameetf)-1 Ak pimol-2- carboxllicy
( " L _— — -
P, g (3-DistilminopropiTanids de Acido 3-metil-5-(2-com-| Jdikidreiodod 3 |
12 w”'m- 0k-2 ol . -
i “(_, l GMMH&M&M|MNM
13 . ' 3-itideemasit} 3-mesi- £ pirvol-2- carbuoilien
" 1
4
H./_-.-"-’ 3-Déetllarminopropifunida da dcido 3-metil-5-(2-auo-6-8nik-1,2-
14 " 9 ) dikidroidol-3-llidenmetil)- | H-pirol-3- cuboxilice
n .
! . i .f,, 1( (+Dicsltamine-propifemida do fcido $-(S-mem-2-cao-1, Jdibidevisdl-
15 N ! wnwmm
t .
T: . 'd .
| L mmams(mlw .
10 | - i anm
|= o : b M
17 9 (3-Dtstilerning-propif mida de eido 3-(3-bromo-2-ous-1.2-dikidroindel
~ 3-itidlesrmeril) 4,5,6,7aetrahidm-2H-snindgl-1- carbaxtlico
. !
o (O-Pimolidia-| Jprapilmkia de ££ido 3-{-bromo-1-ono-1.2-
14

) o '-; : Iﬂwmm:.um - cabonilios
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19 m:mmaunumm—
Wml-mub

20 ....j ] (3-Dietiiaminoe:T)emids d dcid 3-{2-and--piridio-3.il- 1 2-dikidroindol-

. ,-/., 3-HidewmatiTy-4, 3 4, 7-sarabido-21-isoindal-1. casbaxlen

21 HJ'J"\ (-Diseliaminopregiliemics de bcido 4-bewzoik-3-(3-broume-J-oms- 13-
ditvidroindol-3-TidenmetiT)-3-metil-1 F-pirol-2- cuboxdlics

2 0 mﬂﬂeMImm|}
dihidraindol-3-ilicnancsi)-3-metil-| H-pirmot-2- earbaaflice

7 H-.n—'o ! (3-Phrafidin-.ilpropiNanmida g &cids 4-bemil-3mah-S-(2-oxo-1.2-
dibridroinudel-3-{lidemmeril)-) -pirtol-2- carpgullico

24 p (3-Phralicin- | ipropilmide de dcido 4-bonvnil-5-{S-brome-2-exo-1.2-

2'5 H.A—D || ©-Finoliin-1-Spropilimids de ackio Abemzil-3-astrll-5-(3-onp-&-Seil-

. 1wtmmu

o8 u_ND (3-Firelidin-1 -Ipropil ymmide de dcide 4-bexril-3-(4-metaxi-3-axn.] 2-

dihidroindol-3-illdermaetii-3-metil.| H-pireol-2- corbonitioo
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27

|/ ,,._.D (3-Pirrolidin-1-ilpropilemida de eido 4-benzoil-3-(3-muoxi-2-ox-1,2-

ditrlarolndol-3-{lidenmetil)-3-matil-1 H-pirmal-3- tarbaxilics

i

i
|

(-Pisrotidin| -ipropil)mnids de dcido 4-bapenil-3-{3-fluoro-2-axo-1,2-
dibidroindeh J-ilid if)-Bermesil-| Hepirrol2s carbonilh

4
Kor

|, (3-DiximinopropiDamids de dcido 4-acetd-${3-bromo-2-gxo-1,2-

dikidmindol-3-tidemmesiT)-)-metti-1 #-plwol-2- carboudlion

(Y

(3-Purvelisfin-1 ilprapilpmicia de bcico 4-nepti-5-{5-bromo-2-aug=1.3~
dibidrotadel-3-llidemmgtif)-3-matil-1 A-pirmi-2- catounllics

k3

O -Morfolin-4-dpsagilynics de dcido 4-acetl-3-(3-bromo-3-cxe-1 2+
A hetrpsinion- 34 idenenetil3-metil-1 Hepirmol-3- carboxilion

(-HidroxipropiTumicts d Exido 4-soetit-5-(3-wano-J-ox0-1.2-
dibidroindal-3-lideametl)-3-nesit-1 H-pirmal-1- carbealic

R (3-Mortolio-4-Nar ety de delds 4-a0etik-54(3-bromo-2-oxo-1,2-
dikidrmindol.-IHdengtiT)-3-metil| Hpirrol-3- srhontion

(2-Pivatidin-1 Satymids, e Sckdo d-acell-3-{3-bromo-2-anp-1, -
ibicraindel-).fRdanemeril)-3-cuil- | H-plmol-2- exrboxilics

Mg



43

Whﬂmnmﬂmnm 4

Wluﬂmm
L]
a7 ﬁ-\.{: (3-Pirotigin-1-dpapifiamida de dcido S-(S-beomo-Zam-13-
B - ool 3-opropii--feai-| - pltro- - carbondlico
S . .
8 (3-Dietilaminoesamida do Sckdn ${S-breno-3-ons-1 2 dihidroindel-3-
. likeil):2 isopeop-4-Sn-1 A pirvol-3- crvexilics
- |
- (3<{(s-Maiigiperazin-i-iNpropiljarids da dcidn 5-(3-bromo-2-axo-1 2 .
N dikirnindel. J-lideamesi-2soprmpid-fenii-1 H-pirval-3- cerballicn -
‘[ ,__/m::‘“_ {
© Acido 33-brome-2-omp-1 2 dibidroindal-lidcrmoctif)-3-tsopropli-te
& " femik 1 Atpimol-3- cerbexfiicn
!
“ (3-Pivolicine1-ilutil Jumide e #2400 3-(S-broms-2-ens-| 3-dikiroindcd-3- -
> i crameri{)- 2-mueti4-Bnii-1 # irrul-3- abaxilic :
42 _G-Pivolidin-] Beatiyenide do Aokdo § {6--metmineil) w0l 3
. 2
o 1 @-Dimetlaminoetifeids de srido ${3-irome-3-ax-1,3- dideoindol-3-

” ilkioegnesil)-2-ractD-4-fimil-1 M-pirsol-)- casboatlico |

46



(2-DimeeitaminpetiNamids do dcidy 3-{ $-brome-2-020-1,2-dShidraindal-3~

g
\

44 didermetil)-2-metib4-fonll-1 H-pirrol-3- earbrrcllicn

=
45 +  (ADimetiuninomEyrnids do icide $46-(2-wwxifimit)-2-aco-1.1-

g dihidroindo)-3-ilidenmetil}-2 snerii-4-teoil- LA pirrol-3- carbaniico

o ] ot 400 5-(3-dromno-3-050-1, 2 hickindoh - ldmti 2.

48 B r metil-4-fenil-| A-prirroi-3- cirbxiactleo

'C (3-Dicsileminagropiesids de #tido $-(3-bromo-2-axo-1,2-dihidroindol-
a7 © S-Hkienmetif)-2-netil4-finil-) H-pirmol-J- cartexdlicn
48 {2-Dimesilamino-ctiNarids ds deldo $-{3-oromo-1-gao-1 2-dihidmindal-

Jilichoranatil 2 4-dimetil-| #-pirrol-3- crbaedticn

49

51

G 1
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»
G

(2-Pimelidin-1-B-tiljamida do kcido 3-{S-bromo-2-ae-1 2-dihidroindol-
-ilidenenenil)-2 4-dimesil. | H-pirrel-3- carboxilico

(nsidars1-igropifiemida de dcido 5-{S-rac-2-oxe-1.2-
dbsidroindol--lidenmenily 2.4-dimetil-| A-pirrol-J- casbadlice

(2-Dumetilninoctl}acics do dcido 3-{6-(2-meonifaily-Z-axe-1.2-
dihidrolodnl-3-Aldemerti]-2 4-dimatil-1 A-pirrot-3- carbenllico

] (2-Diresilaminosil e do doide 3-{6-(-mesamitenil)-2-ono-1,2-

dihidroindol-J-tidenmutd].-2,4-dimetid-) H-pisrol3- caroxilico

(3-DietiisminoetiTiumids do fcido 2, 4-dimetil-3(2-w-S-inil-1,2-
Sitittroindol-3-NlidemmeniTy-| H-pirrol-3- cabedlics

(2-Pircolidin. 1 -ileul s de icide 24-dimecl-3-(2-000-5-Gmilkt 2
dikiciraindol-3-ildenmesin-1 H-pirvol-}- cabestlios

(S-Illhl-l-iw de icido 2 4-dimetil-S-{1-ox0-S-fenil-1.2-
Sihidmindel-3-]iidenmetil}-1/fpirvol-3- carboelina

_ + (-DimitaginoeiDanids de dcido 2.4-disetl-${3-we0-5-fealk-1 3
diftidvoindel-3-ilidenmetit)-1 H-piri-3= cubanllico

(2-Pirvolidin-1-edDamids do cido W 12-

dihivoindol3-evemety- | pinok 3-acvexties
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81 .L\.,.-.. {3-baicianl-1 -lpropil mmide de dcido 1 A-dimetil-5-(7-oxo-6-fenil-1 2-
- dihidroindol- 3 #icnnctil)-) Hpimol-3- casboallico
. . .
62 (2-Dietilaminoutiluenida de ackin -{6.00,5-<ickorofmi}2-ex-1 2+ |
dihidrindol-3-itl dunatil)-2, 4 dimetil- | H-pirrol-3- cwboudllco
\
‘. | .
63 {2-DietiduminoesiNEmids do &cido 2,4-Emei-$-2-qno-0-pirkdin-3-4-1,2-
Gihvidroind ol-3-il kdaumatil)- | Aitrol-3- exrbaxilice
)
64 (2-Firrolidin-|-lstilarnids da deiclo 2,4-clirmesth:S-{2ane.¢-piridin-3-l-
1 2-titrobndal 3fidecesiy 1 Hepirch 3. cotblicn
: ~ X
85 : * (-Demesiwlnopropiiasaida de keido 1,4-dizesil-3-{2-cx-b-piridin-341-
1,3-dihioindob-3-Sidemunetif)-1 A-pirrol-3- casbonftion
s (-Dipetinninepmpiianids de icido 3, ¢-Simeti-5-Cl-om-5-8mi-1 3- |
@hidrstodol-D-iHdermaetT)- H-pirvol-3- carbncilico
- . ‘ -
a7 ~ (3-Distilminopropifemids de écido 2;4-msetit4-(2-auo-3-fouih-1, 2+
diidroindol- 3-ldeormelT)-1 i phral-3- carbaxdihos
\\.,C - (-Distiyminepropifrnid do ok 2 4-dinmtil5.(2-ano-6-faik-1,2-

dibldroindol-3-Skdanmetil-| N-ginol-3- carbuxtlics -
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n% (-Clero-4-mesoxifimilmmida de acido 3-{4-(3-

Y " dherilmningprepiicerbanwil)-3, $-dtmesik 14 gimal-2-itmetiien} 2-oue-1. >
Wy dihidro-1 Hindoi-4- carboxfiico
- .

(-Dimilxming-propiljemids de dcido $+{3-bromo-2-quo-1 -
'*oéfh‘x s o e oo

-Distilamino-csilamida da eido 3-{S-tromo-2-exo-1,2-dibkdroindnl 2

- {
llideamein)-2 4-dlisapropil-1 H-picrol3+ corboxttice
. L\ — wwﬂﬁﬁbmlw
'L ' S-ilidenmetit-2A-dtimpropil- t H.plral-3- earoilios
ar q\ua . (-Fimalidin-| -lpropilamida de tcido $4{3-bromo-2-ono-1,2- ‘

WWWIW axthanilice

(Piridin4eitaetil)-amnida do kcido 5-{5-oromo-1-oxo-1.2-dihidroindal-3- -
{lidenmesil)-2,4-dirmetil-1 H-pimol-3- carbauflico

~Q! | . [P

(2-Piwelidin-]-fetiemids da deido $-{8-(4-butifenil)-2-om-1.2-

@-Purvaliia-|-Sedjeraids do el $.{6-($-lsopeopil-3-suetaci ) 3.
" qmo-1.2<dhidirolndel-}-idemet}-2 4-dimetll-Li¢ plrmi-3- cathextlin
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(2-Phroalidin-1-deiamids ds beide S-{6-{4-<tillmil}2-cxo-13- |
Gibvidroindol-3-didesnatit)-3,4-dimatil-1 ¥ girrol-3- carbodlics

(3-Pirvolidin-i-iletymicy do doids $-{6-{2,A-dimotuifil)-3-cx0-1,2-
dihicroindod-3-lidenmenif]-2, 4-dimenis- L A-pirrol-1- exrboxilico

79

—_— ——

(3-Picvolidin-1-ileti) mida de dcidn $-{6-{3-isoprmpiltnli)-2-oxo-1,2-
Sihidroindal-3-1id i1]-2 A~imesi- 1 H-plrrod-3- carbaxdli

Q-Dissilamino-etilanida do deldn $-(3-fuoro-1-cas-1 3-dikidroindal-3- H
ilidenmetil -2, 4-climetil-) A pimrol-3- cerbealliso

81

Azido 3{4{2-dietilomingetilcarbamoil)-3,5-dimetil- ¢t A-pirrol-2-
ilmetflen+2-000-2,3-dikido- | Heindol-8- capesico

(2-Pirrolidin-LfieTpnida do deido $-(S-dimetilnitunedl-2-oxo-1 2-
dilridrobnio)-3-lidemetl)-3,4-dimec)- LiFpirvol-)- capomilico

Bl
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84 (2-Firvolidin- | -{leciTinonics de dcido 2 4-dimetil-$-{2.emo-S-(pirldi-3-
, Tioulienoif-) 2-dicidroinaol- 3.l kdenrnetit]- 1 A pirrok-3- carbaxilico
8s C 3-{3.5-Dicveidl-4-(4-mexilpi peratio-| -carboali)-1 Hegirrol-2-ilmetiten
' (3-tidraadetif) | S-ctbdroindol-3-ons .
E ana . ——
"::H- : Fenilomide do Scido J-{3.3-dimesil-4-(4-metipiperszin- 1-carbonil}- 1 |
% ' pirrch-2-{metllea - 3-aico-2,-<Sideo-1 - indul-3-sxifRo ko j
<o
i (1 Dietiemincetilueids de deide 3-(3-dimetiafrmoll-3-om-t 2-
87 :5,0 . dikidroindol-3-ideTamott)-3, 4-timetil-1 H-pirrob-1- carbandlico
N
y Y
" (3-DietlimrinoetNamide da deido 3-{3-{3-clorfinilrutonoil)}-2-axe-1 3- -
a8 N dihi¢roindol-3-Tikenmatilh2 A-dimett}-| #-pirroh3- carbmation
' !
{(2-Dipostiarmi no-eti)eminka dy fecitto 3-{3-brono-2-omo-1 .2-dhidro-intiel-
89 . g v 3Eidemmatip4,3.5.7-tetrubiden- 1H-isnindol-1- carbellion
1'
Exi) éweex do dnido 3-(3-ax0-1 3 diitro-tndioh -] dumeseti)4,5,4.7-
80 eetrlxided-2/. insindoli carboliico
* il ater do dcido I(4-meil-3-ono-1,2-ihidiro-tndoi-3 Iideneril)-.
81

438, ectrniridon 2Hi-iscingol-1- aubandlies
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EXll émer do seido 34{3-bromo-2-0mo-1,2 dhidro-indol-3 Uidenmesi)-
43.6,7-wtrehidro-2F-isoindal-1 - cxrbaniiico

Ia.zxo .
<] : a 2:;0 - A . L34, 7-tetrwlvidro-2/-lestodol | -iimetiten)-2- 4
' .

ox0-1,3-dikidro- | Heindol-3- casboxifien

) o ' Bell dater d¢ dcido 3« S-motai-2-auo-t, 3 <dikketro-ned-3- | il - l
B 8 y 4,5,6,7-esrab chre-2H-isgsincdohe I - carbeceilicn :

. o i) émer de seido 3-(2-omo-3-finr-1,2-dhidraindol-3-ilidenmetily4,3.6,7-
85 tetmalridre-1F-ispinol. - carboxitica )
ExH égter de brido 3-{2-000-5-fenilsulfiensil-1 2-ihicratodol-3-
m ilidenyomil)-4,1,6, T-ietrahidro-2F-ispindol-1 - carbonitio
Exil éator de deido 3-{S-metisutfhmoll-2-emp-1,2-diidro-indal-3-
87 ilidemmuetif)-4,5, 5, 7-tetrahicing- 1H- insindod-1- earbocx lice
Bil deter du aciddo 3-(S-diwsetilacifarmoil-3-ox0-§ 2-dilidro-indot-3-
L ideomeri])4,5.6,7-arbidro-2 H-isoindal- |- carbondlico
Exil étor de dcido 3-(3-0x-3-Gemitsnl noil-1, 3-dibidro-indol3-
e * HidigemetiT4, 3,8, 7detrehidio-2 A Jsaindolh-|- carbecilien
Exléstar de dcido 3-(§-boeeno-2-00-1,2-<ldre-tndel- llidemmetil)-
100 ' 4,84, 7-meshiden- 2 isviadol-1- cartoudlico
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Exll éster de bcido 3-(2-00-8-Fenil-1, 2-dilrichro-indol- I-ilidewmetir if)-

10 45,6,1wtrabluiro 27k isoindal- 1. carbaxtlicn
102 iy ® Aciis 3-{3-cencicarbonil-4,5 A,7-tatcabivo-2 Heisoindol-1- ilidenmetifen)-
{:I 2003 3-dibicee- | Hi-indol-6~ earbootilico
. o
. 108 ° Ell doner dhe il 3-(Grameanc-2-omo-1 ,2-d ibidrgebndiol-3 illcenmmasil)-
4,1,6.7-tstrehidro-2 A--boindol| - csrboxtiico
Exil dater icisio 3-{3-npropiivulfumeti-2-00-) 3-dikjdre-iadel-2 '.
104 iideegmeti)-
4.5,5.Tserrshidro-1rimsindol-1 - caroxtlics
. o Acide 3(3-amticabamnil-4,3 8, 7-tetrah kno. 2 isaiodol- |
108 T flidenmetiten)-2-0x0-
2. 3-dhidro-1 H-izdol3- cuboxflicn
108 AW Asido 3-(3-dimmtilcarbamoil-4, 3.8, 7-extrahidro-2H-isvinsol-1-
o o M {lidenmetilen)-3-axo-2, J-diriiros | H-budol-5- carbaxico
107 A S - " Acide 3-cun-1-(-{pirvolidin-1-cabauil)4,3, 6.7 -sctrohidm-2 H-isoindol-1-
) & ilidennaniina]-2, 3 idro-1 H-indol-5- carbencilion
o | . o Ackde 3-{-quertilie-4-carboniD)4, 5,6, -vabien 2 avledel-1-
100 % Rtion}3-onn-1 3-dikicion-1 H-indal-5- cutxt Hin
109 ' Acido 3-{-muxthiis--carbonil) 4.3 5, 7-wcetriden-2i tsoindal-1-

Usoestionh-2-amo-2.3-ihidro-| fHodol 6. casbonilion .

=
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l

HWD (3-Pirralidin-1-d progiNamids de écido 4-benryil-S-(Semetoxt-2-amo-1 2-

27 |3 R :
Gibdreinol-)-ifldeeil) - il | A-pitoold- carbeatlico
H . )
I
o8 : l»-'o (-Firrolidin- | tprogiNemids da keido &-benzail-5-(3-luore-2-oue-1,2-
F dibidroindol 3-iidenmetil)-2-reth-{ H-pirrob2- eatbanilics
( "|,  O-Oistileninopropifierids de dcido 4-acetil- $-(-remo-2am0-1.2- |
20 o dibideoinol-3-{denmenil)- 3-enacti-| H-pirval-2- casbexilion
Ho D | (-Puvaintio-t-itprapinumide do sckio d-somit-5-(3-brome 2-om-1.3-
3 3 dihidroindol-J-ilidearmerif)1-matid.h 4 plrrol-2- csrbaailing
o ! - .
ﬁ (3-Morfitin-4-iprapTamnida de dcido 4-acetil-3-{S-bromo-Z-oxo-1 3- +
a1 . ibidrabnctni-3-Oidenmetii)-3-metil-| H-pirvel-2- carbtlico
o
K~ on (M-Hidroxipropiliemida de irido 4-acetf-5-(3-brono-2-gwo-1.2-
a2 Br 0 dihideoindol-3-Tidexmeti)-J-metil-1 #-pimrol-2. cutotiion
33 | . ' (3-blariblin--detiNnmida do deico 4-acetil-S-(5-browo-2-omo-1 2~
o o dibridrindol-3-ilidecnmeil)-S-coel-1 A pirvol-2- carboxitios
[P (2-Piveiidin-1 fimslyamic de oo 4-scetil-S-{3-bromo-2-duo-1. 2
M i, w9 cithidraiowtel-3-Bdneractl)-3-omtit-| A-pirrol-2- carbailics
I
8 [a{¢-Hidranifbn WymiTjmddn die dcich 4-aoetil-3-(S-tromp-3au- 13-
- Cinidsotadel-3-ftdeameiT)y3-metil-1 ¥-pirral-3- carbomllico
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-]
i 2 a 'L"' Acido {[4-masil-3$-{3-metibmifemod-2-axn-12-dihidro-ingel-3-
18 ° Didenamed)-§-pinol-J-carboniT}-aming -acétio
D ! Menllarads de deido 1-(3-mett-A-{plcpridinc-| <ovbonil)-| H-pirmmi-0-
118 i) . imefien-2-oxo-2 Y-fikidre-1 H-indol-S-sutfbaico
L]
‘9
Asido $-5etil-242-ox0-1, 2-ditidro-indol-3-ilidesmetine  Hephmol-3-
120 -
aarboxllico
Q
N
o/
° Exll éstar da o 5-metil-2-(2-cmon ) 2-cihiaro-imdob 3-lidenmet)-1 H-
2 A ot 3~ casbatiin
(]
i o/ .
o Exil dater do &eicip 2{3-bromo-2-axe-1,3-dih dreindcl- 3-Tidenmedis) 5-
12 N meth-| Hepliryol-)- carbaxflico
N 0
) . Acidn 2-{3-wame-2-oxo-1 2-lidroindal-J-lidenmetif)-5-matll-1 -
13 pirvok-3- carbaxilien
124 . (2-Pirootidin-{-NeTyamids do dcido 1{3-bronto-3-cx0-1,2-dikkiveindal-
—— . 3-{Tedavwetd])-S-maeell-t - pirvol-3~ carbonliso
128 (2-DictilaminecslT)-senisin de dtido 2-(5-broumn-3-axa-1,2-dibidmindgd3- |

DdoametiT)-3-mesil-LA-pirvol-3- cmrbaxilin
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Algunos compuestos representativos de “2-indolinona sustituida con

pirrol’ que se contemplan para el uso en esta invencion se muestran en la

Tabla 1. Los compuestos que se muestran son ejemplos solamente y no

deben ser interpretados como limitativos del alcance de la presente invencién

de manera alguna.

TABLA 2
Compues-
Estructuras Nombres
to
acido 3-{2-{6-(4-Fluoro-fenil)-2-oxo-1,2-
126. N dihidroindol-3-ilidenmetil]-5-metil-1H-
pirrol-3-il}-propidnico
etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-[6-
127. N -(4-fluoro-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil]-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilico
4cido 3-{2-[6-(2-Metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
128. dihidroindol-3-ilidenmetil}-5-metil-1H-
: pirrol-3-il}-propiénico
etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-[6-
129. o N (2-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil]-metil-1H-pirrol-3-carboxilico
acido 3-[2-(5-Cloro-2-0x0-1,2-dihidroindol-
130. o N 3-ilidenmetil}-5-metil-1H-pirrol-3-il]-

propibnico

07



55

131,

etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-(5-
cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol—
ilidenemetil)-2-metil-1H-pirrol-3-

carboxflico

132.

etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-2-
metil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico

133.

etiléster de acido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-(2-carboxi-
etil)-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

134.

acido 3-[5-Metil-2-(2-ox0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico

135.

acido 3-[2-(5-Bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetii)-5-metil-1H-
pimol-3-ill-propidnico

136.

etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-3-
metil-5-(2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxilico

137.

=]

LT

etiléster de acido 2-Metil-5-(5-
metilsulfamoil-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-

pirrol-3-carboxilico
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138.

I%;a

etiléster de acido 2-Metil-4-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-propil]-5-(5-metilsulfamoil-
2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-

pirrol-3-carboxilico

139.

B

etiléster de 4&cido 4-(3-Dimetilamino-
propil)-5-(metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

140.

(

etiléster de acido 5-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-metil-4-(3-
morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-3-carboxilico

141.

e

o—

etiléster de acido 5-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-metil-4-[3-(4-
metil-piperazin-1-il)-propil}- 1 H-pirrol-3-

carboxilico

142.

ofo

etiléster de acido 2-Metil-4-(3-morfolin-4-
il-propil)-5-(2-oxo-5-sulfamoil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-

carboxilico

143.

x

. Qn%?(} =

otiléster de 4acido 2-Metil-4-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-porpil]-5-(2-oxo-5-sulfamoil
1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-

carboxilico

37
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144.

acido 3-[4-Etoxicarbonil-5-metil-3-(3-
morfolin-4-il-propil}-1H-pirrol-2-ilmetilene]-
2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico

145.

etiléster de acido 2-Metil-5-(5-
metilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-

pirrol-3-carboxilico

146.

etiléster de 4cido 5-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-metil-4-[3-
pirrolidin-1-il-propil)-1H-pirrol-3-

carboxilico

147.

acido 3-[4-Etoxicarbonil-5-metil-3-(3-
pirrolin-1-il-propil)-1H-pirrol-2-ilmetilene)-

2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico

148,

acido 3-{4-Etoxicarbonil-5-metil-3-[3-(4-
metil-piperazin-1-il)-propil}-1H-pirrol-2-
iimetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-

carboxilico

149.

etiltéster de &cido 2-Metil-5-(2-oxo-5-
sulfamoil-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-
(3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-pirrol-3-

carboxilico
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150.

e

etiléster de dcido 5-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-
oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil-2-maetil-
4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-3-

carboxilico

151.

O

etiléster de acido 5-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-
oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil-4-(3-
pirrolidin-1-il-propil)-1H-pirrol-3-

carboxilico

152.

etiléster de &cido 4-(3-Dimetilamino-
propil)-2-metil-5-(2-ox0-5-suifamoil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-1H-pirrol-3-

carboxilico

153.

=

acido 3-[3-(3-Dimetilamino-propil}-4-
etoxicarbonil-5-metil-1H-pirrol-2-iimetilen}-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico

154.

3
T'
IxE T’ o

etiléster de acido 4-(3-Dimetilamino-
propil)-5-[4-(2-hidroxi-etil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-2-metil-1H-

pirrol-3-carboxilico

155.

g

etiléster de acido 5-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-
oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil]-2-metil-
4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-1H-

pirrol-3-carboxilico
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156.

etiiéster de A4cido 4-(3-Dimetilamino-
propil)-2-metil-5-(5-metilsulfamoil-2-oxo-
1,2-dihidroindol-3-ilidenmnetil)- 1H-pirrol-

3-carboxilico

157.

acido 4-(3-Dimetilamino-propil)}-2-metil-5-
(5-metilsulfamoil-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico

158.

etiléster de 4cido 4-(2-Carboxi-etil)-3-
metfil-5-(4-metil-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirmol-2-carboxI(lico

159.

o—

Ox

etiléster de acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-(5-
metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxilico

160.

etiléster de &cido 4-(2-Carboxi-etil)-5-(6-
metoxi-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxilico

161.

etiléester de acido 5-(6-Bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-3-(2-carboxi-
etil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

162.

etiléster de acido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-3-(2-carboxi-
etil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

163.

etiléster de &cido 4-(2-Carboxi-etil)-3-
metil-5-(2-oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-

ilidenemetill)-1H-pirrol-2-carboxilico

§2_
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164.

efiléster de Aacido 4-(2-Carboxi-etil)-3-
metil-5-(2-oxo-5-sulfamoil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-2-

carboxilico

165.

etiléster de &cido 4-(2-Carboxi-etil)-3-
metil-5-(5-metilsulfamoil-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-1H-pirrol-2-

carboxilico

166.

etiléster de Acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-
(dimetilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

167.

etilester de acido 4-(2-Carboxi-etil)-5-(5-
isopropilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil)}-3-metil-1H-pirrol-2-

carboxilico

168.

acido 3-[4-Metil-2-(2-ox0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico

169.

Thy

acide 3-[2-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-3-il)-

propiénico

170.

4cido 3-[2-(6-Metoxi-2-ox0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil-1H-

pirrol-3-il}-propiénico




61

171.

acido 3-[2-(4-Metil-2-ox0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-3-il]-

propioénico

172.

s

acido 3-[2-(6-Cloro-2-0x0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-3-it}-

propiénico

173.

3

acido 3-[2-(5-Bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil-1H-
pirrol-3-il]-propiénico

174,

acido 3-[2-(5-Metil-2-oxo-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-3-il}-

propiénico

175.

N

4cido 3{2-(5-Metoxi-2-0x0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil-1H-

pirrol-3-il}-propiénico

176.

acido  342-[6-(3-Metoxifenil)-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-4-metil-1H-
pirrol-3-il}-propidnico

177.

by

4cido 3-{2-[6-(3-Etoxifenil}-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetif]-4-metil-1H-
pirrol-3-il}-propiénico

Ademas de las sustancias precedentes, los siguientes compuestos son

utiles en ia presente invencién.
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TABLA 3
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También se incluyen con las indolinonas ionizables sustituidas contempladas
para su uso en la presente invencion sales, prodrogas, derivados y analogos
aceptables para el uso farmacéutico de las 2- indolinonas sustituidas con
pirroles identificadas previamente.

Como se lo usa en la presente documentacion, el término “sal aceptable
para el uso farmaceéutico™ incluye formulaciones de un compuesto que no
abrogan la actividad biologica y las propiedades del compuesto. Las sales
aceptables para el uso farmacéutico pueden obtenerse haciendo reaccionar una
2- indolinona sustituida con pirrol contemplada para su uso en la invencién con
acidos organicos o inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
dcido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido metansulfénico, acido
etansulfonico, acido p — toluensulfénico, acido salicilico y semejantes, o con
bases inorganicas u organicas tales como hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de amonio, hidréxido de calcio, colina, n — metil glucamina,
dietiamina, procaina y semejantes. Las sales aceptables para el uso
farmacéutico que pueden formar los compuestos de esta invencion incluyen las
especies cargadas negativa o positivamente. Los ejemplos de aquellas sales en
las cuales el compuesto forma la porcién cargada positivamente incluyen, sin
limitaciones, amonio cuatermnario (definido en otra parte de la presente
documentacion), sales tales como clorhidratos, sulfatos, carbonatos, lactatos,
tartratos, maleatos, succinatos, donde el 4tomo de nitr6geno del grupo de
amonio cuaternario es un nitrogeno del compuesto seleccionado de esta
invencién que ha reaccionado con el acido apropiado. Las sales en las cuales
un compuesto de esta invencion forma la especie cargada negativamente

incluyen, sin limitaciones, sales de sodio, potasio, calcio y magnesio formadas

F2
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por la reaccion de un grupo de acido carboxilico con una base apropiada {por
ejemplo, hidréxido de sodio (NaOH), hidréxido de potasio (KOH), hidréxido de
calcio (Ca(OH),), etcétera). Como se lo usa en la presente documentacion,
“amonio cuaternario” incluye un nitrégeno cuatemizado (por ejemplo, -NRR'R”,
donde cada uno de R, R' y R” se selecciona independientemente entre H, arilo,
alquilo y semejantes), un nitrégeno cuatemario que contiene un érilo
heterociclico, y semejantes.

Como se lo utiliza en la presente documentacion, el término “prodroga”
incluye cualquier compuesto que, al ser administrado a un sistema biolégico, se
convierte en la indolinona sustituida ionizable activa contemplada para su uso
en la invencién, ya sea como resultado de reacciones quimicas espontaneas,
de reaccionas catalizadas por enzimas, de reacciones metabolicas o
semejantes. Una “prodroga” se refiere también a un agente que se convierte en
la droga original in vivo. Las prodrogas son comunmente utiles ya que, en
algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que la droga
original. Pueden, por ejemplo, estar biodisponibles mediante una administracién
oral, mientras que la droga original no lo estaria. La prodroga puede tener
también una solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas respecto de
la droga original. Como ejemplo, sin limitaciones, una prodroga podria ser un
compuesto de la presente invencidn que se administrara como un éster (la
‘prodroga”) para facilitar la transmisién a través de una membrana celular,
donde la solubilidad en agua seria perjudicial para la movilidad, pero que,
cuando fuera luego metabdlicamente hidrolizado en el acido carboxilico, la
entidad activa, una vez dentro de la célula, la solubilidad en agua resultaria

beneficiosa. Otro ejempio de una prodroga podria ser un polipéptido corto unido

3
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a un grupo carboxilo, donde la remocion metabdlica del grupo del polipéptido
liberaria el compuesto activo.

En un aspecto de la formulacion de la invencion, se utiliza una cantidad
eficaz para uso terapéutico de la indolinona sustituida ionizable en la
formulacion de la invencion.

Como se lo usa en la presente invencién, un “vehiculo aceptable para el
uso famacéutico™ se refiere a un vehiculo o a un diluyente que no abroga la
actividad biolégica y/o las propiedades del compuesto administrado, al tiempo
que facilita la administracion del mismo por medio de, por sjemplo, la
estabilizaciéon o la solubilizacion del compuesto. Los vehiculos adecuados
aceptables para el uso farmacéutico incluyen, sin limitaciones, uno o mas
compuestos de polioxihidrocarbilo, uno o mas buffers, uno o mas agentes
tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico, uno o0 mas conservadores
aceptables para el uso farmacéutico, uno o mas atioxidantes, uno o mas
alcoholes aceptables para el uso farmacéutico, una o mas soluciones acuosas
aceptables para el uso farmacéutico, uno 0 mas aceites aceptables para el uso
farmacéutico, liposomas, uno o més lipidos poliglicolizados, uno o més agentes
de granulacién aceptables para el uso farmacéutico, uno 0 mds diluyentes
aceptables para el uso farmacéutico, uno o mas agentes de unién aceptables
para el uso farmacéutico, uno o mas desintegradores aceptables para el uso
farmacéutico, uno o mas lubricantes, uno o més potenciadores de flujo
aceptables para el uso farmacéutico, uno o mdas agentes suspensores
aceptables para el uso farmacéutico, y combinaciones adecuadas de dos o méas
de los mismos.

El término “aceptable para el uso famacéutico” o “farmacéutico”, como
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se lo usa en la presente invencion, se refiere a soluciones o a componentes de
la misma que no evitan que el compuesto terapéutico desarrolle un efecto
terapéutico, y que no causan efectos laterales adversos inaceptables. Los
ejemplos de reactivos aceptables para el uso farmacéutico se proveen en The
United States Pharmacopeia The National Formulary, United States
Pharmacopeial Convention, Inc, Rockville, MD 1990 y en la FDA Inactive
Ingredient Guide 1990, 1996 publicadas por la Divisibn de Recursos de
Informacién sobre Drogas (ambas incorporadas a modo de referencia en la
presente documentacion, incluyendo cualquier dibujo). Los efectos laterales
inaceptables varian para distintas enfermedades. Generalmente, cuanto mas
severa sea la enfermedad, mas efectos laterales toxicos podran ser tolerados.
Se conocen en la técnica los efectos laterales indeseables para distintas
enfermedades.

Aunque se contemplan todas las permutaciones entre los componentes
especlficos de las formulaciones de la invencién dentro del alcance de la
presente invencién, se prefieren las siguientes combinaciones de uno 0 mas
vehiculos aceptables para el uso farmacéutico e indolinonas ionizables
sustituidas especificas en un aspecto de la invencioén.

En un aspecto de la formulacién de la invencion, fa formulacion es
adecuada para una administracion parenteral. Una realizacion preferida de este
aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2- indolinona
sustituida con pirrol de formula 1 que tiene un R® que es un -(alq;)Z,, y cada uno
entre R® y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspacto preferido, la indolinona
sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
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ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico (compuesto IV), y particularmente sales
activas, prodrogas, derivados y analogos aceptables para el uso farmacéutico
del mismo.

En otro aspecto de la formulacién de la invencion adecuada para una
administracién parenteral u oral, el vehiculo aceptable para el uso farmaceéutico
comprende uno o mas compuestos de polioxihidrocarbilo. Una realizacion
preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2-
indolinona sustituida con pirrol de férmula | que tiene un R® que es un -(alqq)Zs,
y cada uno entre R® y R'® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- if] ~
propiénico (compuesto IV), y sales, prodrogas, derivados y anadlogos aceptables
para el uso farmaceutico del mismo.

En otro aspecto de la invencion, la formulacién incluye potenciadores de
la permeabilidad y de la penetracién. Estos incluyen compuestos idnicos (por
ejemplo, dimetilsulféxido de 3,5 diisosalicilato de sodio y compuestos
relacionados (por ejemplo, sulféxido de decilmetilo), azonas y compuestos
relacionados (por ejemplo, N — alquil — dihidro -1,4- oxazepin -5,7- dionas),
solventes y compuestos relacionados (por ejemplo, etanol, dimetil acetamida,
dimetilformamida) alcoholes grasos, acidos grasos y enzimas (por ejemplo,
fosfatasa acida y papina). Pueden hallarse estos y otros potenciadores de la
penetracion en Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement, K A Walters y J
Hadgraft, editores (Dekker, Nueva York, 1993).

El término “compuesto de polioxihidrocarbilb", como se lo usa en la
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presente invencion, incluye, sin limitaciones, hidratos de carbono solubles en
agua (tales como glucosa, sacarosa, maltotriosa y semeiantes); derivados de
hidratos de carbono solubles en agua (tales como acido glucdnico-y manitol, y
oligosacaridos y semejantes); polipéptidos solubles en agua; polimeros solubles
en agua (tales como polivinilpirrolidona, poli (alcohol vinflico), y en particular,
poliéteres tales como otros polioxialquilenos, incluyendo poli (etilenglicol) y
semejantes); polimeros de oxialquileno mezclado solubles en agua; y las
formas poliméricas del etilenglicol y semejantes; y combinaciones adecuadas
de dos 0 mas de ios mismos. Aungue los compuestos de polioxihidrocarbilo
contienen preferiblemente mas de un 4tomo de carbono, oxigeno e hidrégeno,
también se incluyen algunas moléculas como la poli (etilenimina).

Una clase particulamente preferida de compuestos solubilizadores de
polioxihidrocarbilo comprende poli (etilenglicol) {(PEG) y derivados de PEG, tales
como el éter de monometil PEG. Otros derivados adecuados de PEG incluyen
éteres derivados de PEG — silicio. Muchos de estos polimeros estan disponibles
comercialmente con una variedad de pesos moleculares. Otros pueden
prepararse convenientemente a partir de materiales disponibles
comerciaimente, tal como puede hacérselo mediante |a unidn de una porcion de
amino — PEG con una porcién de haloalquil sililo o de silano.

Los PEG adecuados pueden variar en su peso molecular de alrededor de
200 g/mol a alrededor de 20000 g/mol o mas, més preferiblemente de 200 g/mol
a 5000 g/mol, ain mas preferiblemente de 250 g/mol a 1000 g/mol, y mas
preferiblemente de 250 g/mol a 500 g/mol. La eleccién de un peso molecular en
particular puede depender de la indolinona sustituida ionizable particular

elegida, de su peso molecular y de su grado de hidrofobicidad, asi como de la
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aplicacién particular para la que se usara la formulacion.

Asi, pueden seleccionarse uno 0 mas compuestos de polioxihidrocarbilo
del grupo que consiste en polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, propilenglicol,
glicerina y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos. Preferiblemente, cada uno de los compuestos de polioxihidrocarbilo,
sean uno o mas, es polietilenglicol 300,

En otro aspecto de la formulacibn de la invencion adecuada para una
administraciéon parenteral u oral, la indolinona sustituida ionizable se solubiliza
combinandola con un equivalente molar de una solucién basica o de una
solucién acida. Una realizaciéon preferida de este aspecto tiene la indolinona
sustituida ionizable como una 2- indolinona sustituida con pirrol de férmula | que
tiene un R? que es un -(alq)Z;, y cada uno entre R® y R™ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indolinona sustituida
ionizable es &cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propiénico (compuesto lil), y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso farmacéutico del mismo.

El término “solubilizado®, como se lo usa en la presente invencion, se
refiere a la disolucion de una sustancia en un fluido y/o a |la adsorcion de
moiéculas de fluido sobre la superficie de la sustancia para ayudar en dicha
disolucién. En un aspecto, “solubilizado” se refiere a la hidratacion de una
sustancia en agua.

El término “equivalente molar”, como se lo usa en la presente invencion,
se refiere a cantidades molares iguales o similares de una sustancia de prueba

en comparacion con una sustancia de referencia.

T2
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El término “solucidn basica®, como se lo usa en la presente inyencién. se
refiere a una solucion basica, tipicamente una que tiene un pH mayor que 7y
es capaz de reaccionar con una solucion acida. Preferiblemente, la base en la
solucién se selecciona del grupo que éonsiste en hidréxido de sodio, hidréxido
de amonio, tristilamina, etilendiamina, N — metil — D — glucamina, colina,
trietanolamina y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de las
mismas.

El término “solucién Acida®, como se lo usa en la presente invencion, se
refiere a una solucién acida, tipicamente una que tiene un pH menorque 7 y es
capaz de reaccionar con una solucion bdasica. Preferiblemente, el Acido en la
solucion acida se selecciona de_l grupo que consiste en acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido férmico, acido lactico, acido madlico, acido succinico, acido
acético, acido metan sulfonico, acido bencen sulfénico, acido fosforico y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o méas de los mismos.

En otro aspecto de la formulacién de la invenciéon adecuada para una
administracion parenteral u oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende ademas uno o mas buffers. Una realizacién preferida de este
aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2- indolinona
sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es un -(alq,)Z, y cada uno
entre R? y R se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto presentemente
‘preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propi6nico (compuesto IV),
y sales, prodrogas, derivados y andlogos aceptables para el uso farmacéutico

de! mismo.
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El término “buffer”, como se lo usa en la presente invencion, se refiere a
una sustancia, preferiblemente en una solucién, que resiste un cambio de
calidad. Preferiblemente, un buffer es una solucion que resiste un cambio en el
pH, tal como una sustancia en una solucién capaz de neutralizar tanto acidos
como bases, y de mantener asl la acidez o la basicidad original de una solucion.
Los buffers adecuados incluyen acetato, citrato, buffer de fosfato, ascorbato,
buffer de acido clorhidrico, buffer de Tris — HCI, fosfato de sodio, carbonato de
sodio, hidroxido de sodio, glutamato, glicina, buffers de base Tris y semejantes,
y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos. Mas preferiblemente,
el buffer es un buffer de fosfato de sodio.

En una realizacién, el pH del buffer es tres unidades de pH mayor que el
pka de la indolinona sustituida ionizable, o tres unidades de pH menor que el
pkb de la indolinona sustituida ionizable. Preferiblemente, el buffer tiene una
molaridad (es decir, una concentracién molar, medida en moles por litro (M)) de
entre 0,01 My 0,1 M.

El término “pka®, como se |o usa en la presente invencion, se refiere al
logaritmo negativo de la constante de acidez, siendo la constante de acidez el
producto de la concentracién de ion hidronio y la concentracion de la base
conjugada, dividido por la concentracién del acido (la constante de acidez se
conoce algunas veces como la constante de equilibrio).

El término "pkb”, como se lo usa en la presente invencion, se refiere al
logaritmo negativo de la constante de basicidad, siendo la constante de
basicidad el producto de la concentracion de ion hidroxilo y la concentracion del
acido conjugado, dividido por la concentracion de la base (la constante de

basicidad se conoce algunas veces como la constante de equilibrio).



78

En otro aspecto de la formulacién de la invencion adecuada para una
administracién parenteral u oral, el vehlculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende ademas uno o mas agentes tensioactivos aceptables para el uso
farmacéutico. Una realizacién preferida de este aspecto tiene la indolinona
sustituida ionizable como una 2- indolinona sustituida con pirrol de formula | que
tiene un R? que es un -(alq)Z;, y cada uno entre R® y R se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indolinona sustituida
ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- 6xo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propionico (compuesto 1V), y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso farmacéutico del mismo.

El término “agente tensioactivo aceptable para el uso farmacéutico”,
como se lo usa en la presente invencion respecto a formulaciones orales y
parenterales, se refiere a un compuesto que puede solubilizar compuestos
hidrofébicos en soluciones acuosas. Los agentes tensioactivos adecuados
incluyen agentes tensioactivos no ibnicos, agentes tensioactivos anionicos y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o méas de los mismos.

Preferiblemente, para formulaciones parenterales, el agente tansioactivo
es un agente tensioactivo no ionico. Los ejemplos de agentes tensioactivos no
ionicos aceptables para el uso farmacéutico incluyen, sin limitaciones, ésteres
de 4cidos grasos con polioxietilen sorbitan (por ejemplo, POLISORBATE 80® y
semejantes), monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitan, lecitina, alcoho!
polivinilico, copolimeros de 6xido de etileno (tales como PLURONIC™ (un
poliéter), TETRONIC™ (BASF) y semejantes), porciones de poliol, ésteres de

sorbitan y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los

Y/
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mismos. Preferibiemente, se usan aceites de castor etoxilados, tales como
CREMOPHOR EL®, para la formulacién de agentes farmacéuticos hidrofébicos
tales como las indolinonas ionizables sustituidas contempladas para su uso en
la presente invencién. El término “aceite de castor etoxilado®, como se lo usa en
la presente invencion, se refiere un aceite de castor que esta modificado con al
menos una porcién que contiene oxigeno. En particular, el término se refiere a
un aceite de castor que comprende al menos una porcion de etoxilo.

Ademas, el término “agente tensioactivo aceptable para el uso
farmaceéutico®, como se lo usa en la presente invencion con referencia a
formulaciones orales, incluye agentes tensioactivos no idnicos aceptables para
el uso farmacéutico tales como copolimeros de etilenglicol y propilenglicol (pdr
ejemplo, polioxietilenpolipropilenglicoles (tales como POLOXAMER® €8 (BASF
Corp)) o un monoéster de acido graso de polioxietilen (20) monooleato de
sorbitan (TWEEN® 80), polioxietilen (20) monoestearato de sorbitan (TWEEN®
60), polioxietilen (20) monopalmitato de sorbitan (TWEEN® 40), polioxietilen
(20) monolaurato de sorbitan (TWEEN® 20) y semejantes); derivados de
polioxietilen aceite de castor (tales como polioxietilenglicerol — triricinoleato,
polioxil 35 aceite de castor (CREMOPHOR® EL, BASF Corp) y semejantes);
oxiestearato de polioxietileneglicerol (tal como CREMOPHOR® RH 40
(polistileneglicol 40 aceite hidrogenado de castor), CREMOPHOR® RH 60
(polietileneglicol 60 aceite hidrogenado de castor), BASF Corp) y semejantes; y
otros; agentes tensioactivos anibnicos aceptables para el uso farmacéutico, por
ejemplo, lauril sulfato de sodio (SLS); y semejantes; y combinaciones
adecuadas de dos o mas de los mismos.

En otro aspecto de la formulacién de la invencidn adecuada para una

L
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administracion parenteral u oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende ademas uno 0 mas conservadores aceptables para el uso
farmacéutico. Una realizacion preferida de este aspecto tiene la indolinona
-sustituida ionizable como una 2- indolinona sustituida con pirrol de férmula | que
tiene un R® que es un -(algq)Zs, y cada uno entre R® y R se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, 1a indolinona sustituida
ionizable es &cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
t1H- pirrol -3- il] — propidnico (compuesto V), y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso farmacéutico del mismo.

Preferiblemente, cada uno de los conservadores aceptables para el uso
farmacéutico, sean uno o0 mas, se selecciona del grupo que consiste en alcohol
bencilico, metil paraben, etil paraben, propil paraben, fenol y semejantes, y
combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos. Un conservador
particularmente preferido es al alcohol bencllico.

En aun otro aspecto de la formulacién de la invencion adecuada para

una administracion parenteral u oral, el vehiculo aceptable para el uso

farmacéutico comprende ademas uno o mas antioxidantes. Una realizacion
preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2-
indolinona sustituida con pirrol de férmula | que tiene un R® que es un -(alg:)Z;,
y cada uno entre R® y R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il} —

propiénico (compuesto |V), y sales, prodrogas, derivados y andlogos aceptables
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para el uso farmacéutico del mismo.

El término “antioxidante®, como se o usa en la presente invencion, se
refiere a una sustancia que inhibe la oxidacion o reacciones promovidas por,
por ejemplo, el oxigeno o los peréxidos. Los antioxidantes adecuados incluyen
meta - bisulfito de sodio, EDTA, ascorbato de sodio, acido ascérbico, palmitato
de 4&cido ascorbico, alcohol bencilico, alfa — tocoferol y semejantes, y
combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos. Preferiblemente, el
antioxidante es alfa — tocoferol.

En aun otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para una
administracion parenteral u oral, el vehiculo aceptable para.el uso farmacéutico
comprende ademds uno o m4s aicoholes aceptables para el uso farmacéutico.
Una realizacion preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable
como una 2- indolinona sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es
un -(alqs)Zs, y cada uno entre R® y R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] =
propidnico (compuesto V), y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables
para el uso farmacéutico del mismo.

El término “alcohol aceptable para el uso fannacéu.tico". como se lo usa en
la presente invencion, se refiere a alcoholes que son liquidos alrededor de la
temperatura ambiente (aproximadamente 20°C). Estos incluyen probilenglicol.
eta'nol._z-. (2- etoxiéioi(i) etanol (TRANSCUTOL®, Gattefosse, (Westwood, NJ)),
alcohol bencilico, dlicérol y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o

mas de los mismos. Preferiblemente, cada uno de los alcoholes aceptables
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para el uso farmacéutico, sean uno 0 mas, se selecciona independientemente
del grupo que consiste en etanol, alcohol bencilico, propilenglicol, 2- (2-
etoxietoxi) etanol y glicerol. Mas preferiblemente, cada uno de los alcoholes
aceptables para el uso farmacéutico es etanol o polietilenglicol.

La formulacién que incluye uno o mas alcoholes aceptables para el uso
farmacéutico deberla disolverse en una cantidad suficiente de una solucién
acuosa aceptable para el uso farmacéutico antes de ser administrada a un
paciente con el fin de evitar efectos laterales toxicos debidos al contenido de
alcohol. La cantidad agregada de una solucién acuosa aceptable para el uso
farmacéutico deberia ser suficiente como para evitar la hemdlisis. Los ejemplos
de soluciones acuosas aceptables para el uso farmacéutico, tales como WFI
(agua para inyeccidn) y soluciones que contienen solucién salina isoténica, son
conocidos en la técnica. Las soluciones acuosas aceptables para el uso
farmacéutico incluyen solucion salina al 0,45% N, WFI (agua para inyeccioén),
D5W (5% de dextrosa en agua), D5W solucion salina al 0,45% N y semejantes,
y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.

En un aspecto separado de la invencién, se halla una formulacion
adecuada para una administracidn parenteral (especialmente subcutanea o
intramuscular) u oral, en la cual el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende ademas uno 0 mas aceites aceptables para el uso farmacéutico.
Una realizacién preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable
como una 2- indolinona sustituida con pirrol de formuta | que tiene un R? que es
un ~(alq)Z,, y cada uno entre R® y R'? se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto

presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
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dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] -
propiénico (compuesto IW, y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables
para el uso farmacéutico del mismo.

Los aceites adecuados aceptables para el uso farmacéutico incluyen
aceites minerales, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de cartamo, aceite de
mani, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de coco y semejantes, y
combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos), aceite de coco
fraccionado, monolaurato de propileneglicol y triglicéridos mezclados con &cido
caprilico y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos. En una realizacién preferida, el aceite es Miglyol 812 (una mezcla de
triéster de glicerina y &cido caprilicoftriglicérido caprilico). En otra realizacion
preferida, el aceite es aceite de sésamo.

En un aspecto particular, la invencién presenta una formulacion
adecuada para una administracién parenteral, formulacién que comprende:
acido (a) 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1;2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol
-3- il] — propibnico; (b) polietilenglicol 300; y (c) buffer de fosfato de sodio. En
realizaciones preferidas, la formulacién parenteral contiene también alcohol
bencilico y acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propiénico y se solubiliza con hidréxido de sodio.

En otro aspecto de la formulacién de la invencioén, la formulacién
comprende una indolinona sustituida ionizable y un vehiculo aceptable para el
uso farmacéutico adecuado para una administracion oral. Una realizacién
preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2-
indolinona sustituida con pirrol de férmula | que tiene un R® que es un -(alq)Zs,

y cada uno entre R® y R' se selecciona independientemente del grupo que

<
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consiste en hidrogeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] -
propiénico (compuesto IV), y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables
para el uso farmacéutico del mismo.

En un aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para una
administracion oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico comprende
uno o mas compuestos de polioxihidrocarbilo. Una realizacion preferida de este
aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2- indolinona
sustituida con pirro! de férmula | que tiene un R® que es un -(alq;)Z;, y cada uno
entre R® y R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y élquilo inferior no sustituido. En un aspecto presentemente
preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo0 -
1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico (compuesto IV),
y sales, prodrogas, derivados y andlogos aceptables para el uso farmacéutico
del mismo.

En realizaciones preferidas de este aspecto de la formulaciéon de la
invencidn adecuada para una administraciébn oral, los compuestos de
polioxihidrocarbilo, sean uno 0 mds, se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en: hidratos de carbono solubles en agua; derivados de
hidratos de carbono solubles en agua; polipéptidos; polimeros solubles en agua;
polimeros de oxialquileno mezclado solubles en agua; y las formas polimeéricas
del etilenglicol. Preferiblements, los compuestos de polioxihidrocarbilo, sean
uno o mas, son poli (etilenglicol) (PEG) o derivados de PEG. Mas

preferiblemente, el PEG puede variar en su peso molecular de alrededor de 200
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daltons a alrededor de 20000 daitons.

En otro aspecto de la formulacion de la invencion adecuada para una
administracion oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico comprende
uno o mas lipidos poliglicolizados.-Una realizacién preferida de este aspecto
tiene la indolinona sustituida ionizable como una 2- indolinona sustituida con
pirrol de férmula | que tiene un R® que es un -(alq;)Z,, y cada uno entre R® y R™
se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y
alquilo inferior no sustituido. En' un aspecto presentemente preferido, la
indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro -
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico {(compuesto IV), y sales,
prodrogas, derivados y analogos aceptables para el uso farmacéutico del
mismo.

El término ‘“lipidos poliglicolizados®, como ée lo usa en la presente
invencion, se refiere a mezclas de monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos, y
_ monoésteres y diésteres de polietileneglicol formados por la hidrolisis parcial de
aceites vegetales usando PEG de 200 g/mol a 2000 g/mol o por la esterificacion
de 4cidos grasds usando PEG de 200 g/mol a 2000 g/mol y gliceroles.
Preferiblemente, éstos incluyen GELUCIRE® 35/10, GELUCIRE® 44/14,
GELUCIRE® 46/07, GELUCIRE® 50/13, GELUCIRE® 53/10 y LABRASOL®.

En otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para una
administracion oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico comprende
uno o mas agentes tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico. Una
realizacion preferida de este aspecto tiene la indolinona sustituida ionizable
como una 2- indolinona sustituida con pirrol de férmula | que tiene un R® que es

un -(alqs)Z;, y cada uno entre R® y R'® se selecciona independientemente del

At
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grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirmol -3- ilj —
propiénico {(compuesto IV), y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables
para el uso farmacéutico del mismo.

En un aspecto adicional de la formulacion de la invencién adecuada para
una administraciéon oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende uno © mas agentes granuladores aceptables para el uso
farmacéutico. Una realizacion preferida de este aspecto tiene la indolinona
sustituida ionizable como una 2- indolinona sustituida con pirrol de formula | que
tiene un R® que es un -(alq)2;, y cada uno entre R® y R'® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indolinona sustituida
ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propiénico (compuesto V), y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso farmacéutico del mismo. Los agentes
granuladores adecuados incluyen, sin limitaciones, didxido de silicio, celulosa
microcristalina, almidén, carbonato de calcio, pectina, crospovidona,
poliplasdona y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos.

En un aspecto adicional de |la formulacién de la invencién adecuada para
una administracion oral, el vehlculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende combinaciones adecuadas de dos 0 mas miembros del grupo dque
conipren'de uno 0 mas compuestos de polioxihidrocarbilo, uno o rqés IIpic?os

poliglicolizédos, uno 0 mas agéntes tensioactivos, y uno o mas agentes



87

granuladores. Preferiblemente, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende uno o mas compuestos de polioxihidrocarbilo, uno 0 mas lipidos
poliglicolizados, y uno 0 mas agentes tensioactivos. Estas formulaciones orales
tienen ventajosas caracteristicas de solubilidad y de biodisponibilidad oral, y
permiten la administracion oral de las indolinonas ionizables sustituidas para su
evaluacion.

En un aspecto adicional, la invencién provee composiciones aceptables
para el uso farmacéutico que contienen una indolinona sustituida ionizable. Las
composiciones preferidas aceptables para el uso farmacéutico de la presente
invencion se seleccionan del grupo que comprende la formulacién de la
invencién adecuada para una administracién oral, una capsula dura de gelatina
rellena con la formulacién de la invencion adecuada para una administracion
oral, una capsula blanda de gelatina rellena con la formulacién de la invencion
adecuada para una administracion oral, una cépsula dura de gelatina rellena
con la formulacién de la invencién adecuada para una administracién oral
mezclada con un agente granulador con el fin de formar una composicién sélida
seca. En realizaciones preferidas, se encapsula una solucién que comprende la
formulacion de la invencién adecuada para una administracion oral en una
capsula blanda de gelatina (SEC) ¢ en una capsula dura de gelatina.

Puede prepararse una composicion sélida de la formulacion mezclando la
formulacion de la invencién en un estado liquido con un aéente granulador
aceptable para el uso farmacéutico o con una mezcla de agentes granuladores
acap.tables para el uso farmacéutico.

En un aspecto adicional de la formulacién de la invencién adecuada para

una administracion oral, la formulacion es sélida y el vehiculo aceptable para el

10



uso farmacéutico comprende uno o més diluyentes aceptables para el uso
farmacéutico, uno o més agentes de unién aceptables para el uso farmacéutico,
uno o mas desintegradores aceptables para el uso farmacéutico, uno o mas
agentes tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico, uno o0 mas
lubricantes aceptables para el uso farmacéutico, y uno o mas potenciadores de
flujo aceptables para el uso farmacéutico. Preferiblemente, la indolinona
sustituida ionizable es una 2- indolinona sustituida con pirrol de férmula | que
tiene un R® que es un -(alq;)Zy, ¥ cada uno entre R® y R se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indolinona sustituida
ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- ox0 -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- i} — propidnico (compuesto 1V), y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso farmacéutico del mismo.

Los diluyentes adecuados aceptables para el uso farmacéutico incluyen,
sin limitaciones, almidén pregelificado, monohidrato de lactosa o lactosa
anhidra, manitol, celulosa microcristalina y semsejantes, y combinaciones
adecuadas de dos o mas de los mismos. Los agentes de union adecuados
aceptables para el uso fammacéutico incluyen, sin limitaciones,
polivinilpirrolidena, hidroxilpropil celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén y
semejantes, y combinaciones a_decuadas de dos 0 mas de los mismos. Los
desintegradores adecuados aceptables para el uso farmacéutico incluyen, sin
limitaciones, glicolato de almidén sodio, croscarmellose, crospovidona,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, aimidon y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o méas de los mismos. Los

agentes tensioactivos adecuados aceptables para el uso farmacéutico son
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como se los déscribe en la presente documentacién, e incluyen ademas, sin
limitaciones, lauril sulfato de'sodio. cloruro de cetilpridinio, polisorbato 80,
estearatos de polioxietileno y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o
mas de los mismos. Los lubricantes adecuados aceptables para el uso
farmacéutico incluyen, sin limitaciones, estearato de magnesio, 4cido estearico,
estearil fumarato de sodio, PEG (3000 a 10000), behenato de glicerilo y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas cualquiera de [os
mismos. Los potenciadores de fiujo adecuados aceptables para el uso
farmacéutico incluyen, sin limitaciones, didxido de silicio coloidal, talco y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos 0 mas cualquiera de los
mismos.

En otro aspecto de la formulacién de la invencion adecuada para una
administracion oral, la formulacién es una solucién y el vehiculo aceptable para
el uso farmacéutico comprende uno 0 mas compuestos de polioxihidrocarbilo,

uno o mas agenfes tensioactivos, y uno o mas buffers. Preferiblemente, la

indolinona sustituida ionizable es una 2- indolinona sustituida con pirrol de

férmula | que tiene un R® que es un -(alq()Z;, y cada uno entre R";' R se
selecciona independientemente del grupo que consiste en hjdrége/no y alquilo
inferior no sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indoliﬁona.
sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propi6nico, y sales, prodrogas, derivados y
analogos aceptables para el uso fannacéutico del mismo.

En otro aspecto de la formulacion de la invencién adecuada para una
administracion oral, la formulacion es una suspensién y el vehiculo aceptable

para el uso farmacéutico comprende uno o més agentes suspensores

qr
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aceptables para el uso farmacéutico, una 0 mas soluciones salinas aceptables
para el uso farmacéutico, y uno o mas agentes tensioactivos aceptables para el
uso farmacéutico. Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2-
indolinona sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es un -(alq,)Zy,
y cada uno entre R® y R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2.4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] —
propidnico, y sales, prodrogas, derivados y anélogo.s aceptables para el uso
farmacéutico del mismo.

Los agentes suspensores aceptables para el uso farmacéutico incluyen,
sin limitaciones, povidona, carboxilmeticelulosa (CMC) e hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC).

En aun ofro aspecto de |la formulaciéon de la invencién adecuada para
una administracion oral, la formulacién es una solucion y el vehiculo aceptable
para el uso farmacéutico comprende uno o0 mas aceites aceptables para el uso
farmacéutico, y uno o mas agentes tensioactivos aceptables para el uso
farmacéutico. Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2-
indolinona sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es un -(algy)Z;,
y cada uno entre R® y R'® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es &cido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] —
propidnico, y sales, prodrogas, derivados y andlogos aceptables para el uso

farmacéutico del mismo. En otras realizaciones preferidas, cada uno de los
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aceites aceptables para el uso farmacéutico, sean uno o mas, y cada uno de los
agentes tensioactivos aceptables para el uso farmaceéutico, sean uno mas, es
un copolimero de o6xido de etileno (por ejemplo, PLURONIC™ F68 y
semejantes, como se describié con anterioridad).

En adn otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para
una administracion oral, el vehiculo aceptable para el uso farmacéutico
comprende uno 0 mas agentes tensioactivos aceptables para el uso
farmacéutico, y uno 0 mas aceites aceptables para el uso farmacéutico.
Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2- indolinona
sustituida con pirrol de férmula | que tiene un R® que es un -(alg;)Z,, y cada uno
entre R® y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto presentemente
preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3~ il] — propi6nico {compuesto IV},
y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables para el uso farmaceéutico
del mismo. En una realizacién preferida, el agente tensioactivo aceptable para
el uso farmacéutico comprende un copolimero de éxido de etileno (por ejemplo,
PLURONIC™ F6&8 y semejantes) y el aceite aceptable para el uso farmacéutico
comprende aceite de sésamo.

En un aspecto adicional, la invencién presenta un método para preparar
una formulacion adecuada para una administracion parenteral u oral que
comprende agregar a una solucién salina, foormada in situ mezclando un
equivalente molar de una solucion basica o de una solucidén acida con una
indolinona sustituida ionizable, uno 0 mas compuestos de polioxihidrocarbilo y/o

uno o mas buffers. En una realizacién preferida, los compuestos de
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polioxihidrocarbilo, sean uno 0 mas, y los buffers, sean uno o mas, se agregan
a la solucién salina. Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2-
indolinona sustituida con pirro!l de férmula 1 que tiene un R® qué es un -(alg,)Z1,
y cada uno entre R® y R'® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] —
propidnico, y sales, prodrogas, derivados y anélogos aceptables para el uso
farmacéutico del mismo.

En una realizacion preferida del método para preparar una formulacion,
la solucién acida se selecciona del grupo que consiste en &cido clorhidrico,
acido sulfdrico, acido férmico, &cido lactico, acido malico y semejantes, y
combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos, y la solucién basica se
selecciona dél grupo que consiste en hidroxido de sodio, hidroxido de amonio,
meglumina, trietilamina, trietanolamina y semejantes, y combinaciones
adecuadas de dos o mas de las mismas. Preferiblemente, la solucién basica es
hidréxido de sodio.

En otra realizacion preferida del método para preparar una formulacion,
los compuestos de polioxihidrocarbilo, sean uno o mas, se seleccionan del
grupo que consiste en polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, propileneglicol,
glicerina y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos, aunque pueden usarse en algunos casos los compuestos de
polioxihidrocarbilo indicados previgmente. Preferiblemente, los compuestos de
polioxihidrocarbilo, sean uno 0 mas, soﬁ poli'etilenglicol 300.

En ofra reélizacién prefen'da del método para preparar una formulacion,
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el pH del buffer es tres unidades de pH mayor que el pka de la indolinona
sustituida ionizable o tres unidades de pH menor que el pkb de la indolinona
sustituida ionizable, y tiene una molaridad de entre 0,01 M y 0,1 M.
Preferiblemente, el buffer se selecciona del grupo que consiste en acetato,
citrato, buffer de acido fosforico, ascorbato, buffer de acido clorhidrico, buffer de
Tris ~ HCl y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos. Como alternativa, el buffer se selecciona del grupo que consiste en
fosfato de sodio, carbonato de sodio, hidrdxido de sodio, glutamato, glicina,
buffers de base Tris y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas
de los mismos.

En otra realizaciéon preferida del método para preparar una formulacion,
el método incluye también esterilizar la solucién. Preferiblemente, la
esterilizacion se realiza por filtracién.

Asl, una realizacion particular del método para preparar una formulacion
de la invencion, se presenta un método para preparar una formulacién que

comprende agregar a una solucién salina, formada in situ via el agregado de un

equivalente molar de hidréxido de sodio a acido 3- [2,4- dimetit -5- (2- oxo -1,2- '

dihidro — indol -3- ilidenmetil} -1H- pirrol -3- il] — propiénico, polietilenglicot 300 y
un buffer de fosfato de sodio. En realizaciones preferidas de este método para
preparar una formulacion, el método incluye también agregar alcohol bencilico a
la solucion salina y/o esterilizar la formulacién resultante por filtracién.

En un aspecto adicional, la invencién presenta un método para preparar
una formulacién adecuada para una administracion oral, método que
comprende mezclar una indolinona sustituida ionizable, uno o mas agentes

tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico, y uno o mas aceites

16



94

aceptables para el uso farmacéutico. Preferiblemente, la indolinona sustituida
ionizable es una 2- indolinona susfituida con pirrol de férmula | que tiene un R®
que es un -(alq)Z;,, y cada uno entre R® y R se selecciona
independientemente de! grupo que consiste en hidrégeno y alquilo inferior no
sustituido. En un aspecto presentemente preferido, la indolinona sustituida
ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pimrol -3- il] — propi6nico, y sales, prodrogas, derivados y andlogos
aceptables para el uso farmacéutico del mismo. En ofras realizaciones
preferidas, cada uno de los aceites aceptables para el uso farmacéutico, sean
uno o mas, es un aceite vegetal (por ejemplo, aceite de sésamo y semejantes,
como se describid anteriormente), y/o cada uno de los agentes tensioactivos
aceptables para el uso farmacéutico, sean uno o mas, es un copolimero de
oxido de etileno (por ejemplo, PLURONIC™ F68 y semejantes, como se
describid previamente).

Pueden agregarse también otros componentes a las formulaciones de la
invencion para mejorar sus efectos terapéuticos. Por ejemplo, las indolinonas
ionizables sustituidas pueden formularse adicionalmente en liposomas, ademas
de los componentes mencionados con anterioridad. Se ha demostrado que los
liposomas mejoran en mayor medida la administracion de compuestos hacia el
interior de las células. Sin embargo, como se ha demostrado que las
formulaciones tienen efecto terapéutico con solamente los componentes que se
han descripto en la presente documentacion, las formulaciones de la presente
pueden también “consistir esencialmente” o “consistir en” estos componentes.

En realizaciones preferidas de la invencion, las formulaciones son

efectivas para tratar o prevenir una condicion anormal en un paciente que

T
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necasita de tal tratamiento. El paciente es preferiblemente un mamifero y, mas
preferiblemente, un humano. En una realizacién altamente preferida, las
formulaciones son parenterales. La administracion parenteral incluye la
inyeccion intravenosa, subcutdnea, intraperitoneal, intramuscular, intradsea,
intramedular y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de las
mismas. |

£l término “prevenir®, como se o usa en la presents invencitn, se refiere a
administrar la formulacién a un paciente. antes de que la condicién anormal se
manifieste en él.

El término “tratar”, como se lo usa en la presente invencion, se refiere a
que el método de la invencion tenga un efecto terapéutico y que al menos alivie
0 abrogue la condicién anormal en el organismo (por ejemplo, en el paciente).

El término “efecto terapéutico”, como se lo usa en la presente invencion,
se refiere a la inhibicién de la condicion anormal. El término “efecto terapéutico”
se refiere también a la inhibicion de los factores que causen o contribuyan a la
condicién anormal. Un efecto terapéutico alivia en alguna extension uno o mas
de los sintomas de la condicién anormal.

El término “mamifero®, como se lo usa en la presente invencién,
preferiblemente se refiere a los organismos de la clase conocida como
“mammalia®, tales como ratones, ratas, conejos, cerdos de guinea, cabras,
ovejas, caballos, vacas, perros, gatos, monos, simios, humanos y semejantes;
mas preferiblemente perros, gatos, monos, simios, humanos y semejantes; y
mas preferiblemente humanos.

El término “condicién anormal” se refiere a una funcién en las células o los

tejidos que se desvia de las funciones normales en el paciente. Una coridicion

1<
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anormal puede relacionarse con la proliferaciéon celular (por gjemplo, ser una
afeccién de la proliferacion celular) como se describe en la presente
documentacion.

El término “afeccién de la prol‘rferacién celular’, como se lo usa en la
presente invencion, se refiere a una afeccién en la cual un exceso en la
proliferacion celular de uno 0 mas subconjuntos de células en un organismo
muilticelular resulta en algun tipo de dafio {(por ejemplo, malestar o menor
expectativa de vida) para el organismo multicelular. La proliferacién celular
éxoesiva puede determinarse por medio de una referencia a la poblacion
general y/o mediante referencia a un paciente particular (por ejemplo, en un
punto mas temprano en la vida del paciente). Las afecciones hiper —
proliferativas de las células pueden ocurrir en distintos tipos de animales y en
humanos, y pueden producir distintas manifestaciones fisicas dependiendo de
las células afectadas. Las afecciones hiper — proliferativas de las células
incluyen, sin limitaciones, canceres, afecciones proliferativas de los vasos
sanguineos, afecciones fibrdticas, afecciones autoinmunes y semejantes. Las
afecciones de la proliferacion celular adecuadas para un tratamiento de acuerdo
con |a presente invencion incluyen, sin limitaciones, canceres (por ejemplo,
eritroblastoma,  glioblastoma, meningioma, astrocitoma, melanoma,
mioblastoma, canceres de pecho, canceres gdstricos, canceres de ovario,
canceres renales, canceres hepaticos, canceres pancreaticos, canceres de
vejiga, canceres de tiroides, cénceres de prostata, canceres colomrectales,
canceres de tumores sdlidos, cancer de colon, cancer de cersbro, canceres de
la sangre, canceres de los huesos, cancer de higado, cancer de rifién, cancer

de estémago, cdncer de pulmdn, sarcoma de Kaposi, cancer de las células no
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pequefas del pulmén, cancer de piel y semejantes, canceres de las células no
pequefias del puimon y semejantes).

Con referencia al tratamiento de condiciones anormales causadas, por
completo 0 en parte, por una afeccién de la proliferacion celular, un efecto
terapéutico se refiere a uno 0 mas de los siguientes: (a) reduccion del tamafio
de los tumores; (b) inhibicion (por ejemplo, hacer mas lento o detener) de las
metastasis de tumores; {c) inhibicién del crecimiento de tumores; y {(d) alivio en
alguna medida de uno o mas de los sintomas asociados con la condicién
anormal.

Asl, la presente invenciéon presenta métodos para prevenir o tratar una
condicién anormal en una paciente que necesita tratamiento, que comprende:
(a) diluir una formulacién parenteral en una solucién aceptable para el uso
farmacéutico, donde dicha formulacion parenteral comprende una indolinona
sustituida ionizable, uno o mas compuestos de polioxihidrocarbilo, y un buffer; y
(b) administrar por via parenteral dicha formulacién diluida .a dicho paciente.
Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2- indolinona
sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es un -(alq,)Z,, y cada uno
entre R? y R se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto presentemente
preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H4- pirrol -3- il] — propidnico, y sales,
prodrogas, derivados y analogos 'aceptables para el uso farmacéutico del
mismo. ' )

En realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar una

condicion anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una

Lo
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formulacion parenteral, la indolinona sustituida ionizable se solubiliza
combinadndola con un equivalente molar de una solucién basica o de una
solucién acida. Preferiblemente, la solucién basica se selecciona del grupo que
consiste en hidréxido de sodio, hidroxido de amonio, trietilamina, etilendiamina,
N — metil — D — glucamina, colina, trietanolamina y semejantes, y combinaciones
adecuadas de dos o méas de las mismas, y la solucion acida se selecciona del
grupo que consiste en dcido clorhidrico, acido sulfurico, dcido férmico, acido
lactico, acido malico, &cido succinico, acido acético, acido metan sulfénico,
acido bencen sulfénico, acido fosférico y semejantes, y combinaciones
adecuadas de dos o mas de los mismos.

En aun otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar
una condicién anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacién parenteral, los compuestos de polioxihidrocarbilo, sean uno o mas,
~ se seleccionan del grupo que consiste en polietilenglicol 300, polietilenglicol
‘400, propileneglicol, glicerina y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos
0 mas de los mismos. Preferiblemente, los compuestos de polioxihidrocarbilo,
sean uno o0 mas, son polietilenglicol 300.

En otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar una
condicién anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacién parenteral, el pH del buffer es tres unidades de pH mayor que el
pka de dicha indolinona sustituida ionizable, o tres unidades de pH menor que
el pkb de dicha indolinpna sustituida ionizable. Preferiblemente, el buffer tiene
una molaridad de entre 0,01 My 0,1 M, y se selecciona del grupo que consiste
en acetato, citrato, huffer de 4cido fosférico, ascorbato, buffer de écido

clorhldrico, buffer de Tris -~ HCI y semejantes, y combinaciones adecuadas de
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dos o mas de los mismos. Como altemativa, el buffer se selecciona del grupo
que consiste en fosfato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio,
glutamato, glicina, buffers de base Tris y semejantes, y combinaciones
adecuadas de dos o mas de los mismos. Preferiblemente, el buffer es un buffer
de fosfato de sodio.

En otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar una
condicién anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacién parenteral, la formulacion contiene también uno o mas agentes
tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico. Preferiblemente, los agentes
tensioactivos aceptables para el uso farmacéutico incluyen, sin limitaciones,
POLISORBATE 80® y otros ésteres de acidos grasos de polioxietilen sorbitan,
monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitan, pluronic F68, lecitina, alcohol
polivinilico, un copolimero de 6xido de etileno tal como PLURONIC™ (un
poliéter) y TETRONIC™ (BASF), porciones de poliol, ésteres de sorbitan y
semejantes, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.
Preferiblemente, se usan aceites de castor etoxilados tales como
CREMOPHOR EL® para la formulacién de agentes farmacéuticos hidrofébicos.
En otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar una
condicidbn anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacion parenteral, la formuilacion contiene también un conservador
aceptable para el uso farmacéutico. Preferiblemente, el conservador se
selecciona del grupo que consiste en alcohol bencllico, metil paraben, etil
paraben, fenol y semejantes, y combinaciones adecuadas de dos 0 més de los
mismos. Mas preferiblemente, el conservador es alcohol bencilico.

En otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar una
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condicién anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacién parenteral, la formulacion contiene también un antioxidante.
Preferiblemente, el antioxidante se selecciona del grupo que consiste en meta -
bisulfito de sodio, EDTA, 4cido ascorbico, alcohol bencilico y semejantes, y
combinaciones adecuadas de dos 0 mas de [0s mismos, y preferiblemente es
alcohol bencilico.

En adn otras realizaciones preferidas de un método para prevenir o tratar
una condicién anormal en un paciente que necesita de un tratamiento con una
formulacién parenteral, el paciente es un mamifero, preferiblemente un humano.

Ademas, la presente invencion presenta métodos para prevenir o tratar
una condicién anormal en un paciente que necesita tratamiento, que comprende
administrar por via oral al paciente una formulacién que comprende una
indolinona sustituida ionizable, uno 0 mas agentes tensioactivos aceptables
para el uso farmacéutico, y uno o mas aceites aceptables para el uso
farmacéutico. Preferiblemente, la indolinona sustituida ionizable es una 2-
indolinona sustituida con pirrol de formula | que tiene un R® que es un -(alq,)Zs,
y cada uno entre R® y'R'® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto
- presentemente preferido, la indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] —
propionico, y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables para el uso
farmacéutico del mismo. En otras realizaciones preferidas, cada uno de los
aceites aceptables para el uso farmacéutico, sea uno o0 mas, es un aceite
vegetal (por ejemplo, aceite de sésamo y semejantes, como se describié

previamente), y/o cada uno de los agentes tensioactivos aceptables para el uso

103



101

farmacéutico, sean uno o mas, es un copolimero de 6xido de etileno (por
ejemplo, PLURONIC™ F68B y semejantes, como se describié previamente).

Preferiblemente, el agente farmaceéutico hidrofébico es una 2- indolinona
sustituida con pirrol de formula 1 que tiene un R? que es un -(alg;)Zy, y cada uno
entre R® y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidréogeno y alquilo inferior no sustituido. En un aspecto presentemente
preferido, ia indolinona sustituida ionizable es acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico (compuesto IV),
y sales, prodrogas, derivados y analogos aceptables para el uso farmacéutico
del mismo.

Otras ventajas presentes de la invencién resultaran evidentes a partir de la
siguiente descripcion de las realizaciones preferidas y de las reivindicaciones.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

La presente invencion presenta formulaciones parenterales .y orales para
compuestos de indolinona que son ionizables coma 4cidos libres o bases libres.
En particular, las formulaciones ayudan en la administracién de indolinonas que
son ionizables como acidos libres 0 bases libres a pacientes que necesitan
tratamiento. -

Pmplcdades del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dlhidro - indol -3-
lidenmetil} -1H- pirrol -3- il] - propiénico

El acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propidnico es un compuesto de indolinona que es un inhibidor
potente de la transduccién de sefiales via ia FIk-1/KDR, el reéeptor PDGF y el
receptor FGF. Es también eficaz para inhibir el crecimiento de varios tipos de

tumores y para inhibir el crecimiento de tumores establecidos. Este compuesto
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es un compuesto preferido para su uso en las formulaciones de la presente
invencion. Las propiedades de las formulaciones que comprenden este
compuesto se indican en los materiales experimentales que siguen.

2, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y USOS

Puede administrarse un compuesto o una combinacién de la presente
invencion, una prodroga de los mismos 0 una sal aceptable para su aplicacion
fisiologica del compuesto o de su prodroga, a un paciente humano, o0 puede
administrarsela en composiciones o formulaciones farmacéuticas en las cuales
se mezclan los materiales anteriores con vehiculos o excipiqntes adecuados.
Las técnicas para la formulacién y la administracion de drogas pueden hallarse
en "Remington's Pharmacological Sciences,” Mack Publishing Co, Easton, PA,
ultima edicion.

A. Rutas de Administracién.

General

Las rutas adecuadas de administracion pueden incluir, sin limitaciones, la
administracién oral, rectal, transmucosica o intestinal, o la inyeccion
intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal, directa intraventricular,
intravenosa, intraperitoneal, intranasal, o intraocular. Las rutas preferidas de
administracion son la oral y la parenteral.

Como alternativa, puede administarse el compuesto mediante una via
local en vez de sistémica, por ei‘emplo. via una inyeccion del compuesto
directamente en un tumor sélido, comtinmente bajo una forma de depdsito o de
liberacién sostenida.

Ademas, puede administrarse la droga en un sistema dirigido para

administracion de drogas, por ejemplo, en un liposoma cubierto con anticuerpos
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especificos para tumores. Los liposomas se din‘girén y seran absorbidos
directamente por el tumor.

B. Composicién/Formulacién
General |

Las composiciones y formulaciones farmaceuticas de la presente
invencion pueden fabricarse mediante un proceso bien conocido en la técnica;
por ejemplo, por medio de un proceso convencional de mezclado, disolucion,
granulacion, creacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion,
entrampamiento o liofilizacion.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para su uso de
acuerdo con la presente invencion pueden formularse de una manera
convencional usando uno o mas vehiculos adecuados para su aplicacién
fisiolégica que comprenden excipientes y auxiliares que faciliten el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. La formulacion apropiada depende de la ruta elegida de
administracion.

Para su inyeccion, el compuesto de la invencién pueden formularse en
soluciones acuosas, preferiblemente en buffers fisiolégicamente compatibles
fales como la solucion de Hanks, la solucién de Ringer o el buffer de solucion
salina fisiolégica. Cuando se emplea una administracion trénsmucbsica, se
usan penetradores apropiados para la barrear a permear en [a formulacion.
Tales penetradores so generalmente conocidos en la técnica.

Para su administracion oral, el compuesto puede formularse combinando
los compuestos activos con vehlculos aceptables para el uso farmacéutico bien

conocidos en |a técnica. Tales vehiculos permiten que el compuesto de la
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invencién se formule como tabletas, pildoras, pastillas, grageas, capsulas,
liquidos, geles, jarabes, pastas, suspensiones y semejantes, para su ingestion
oral por parte de un paciente. Las preparaciones y formulaciones farmacéuticas
de uso oral pueden hacerse usando un excipiente sdlido, opcionalmente
moliendo la mezcla resultante y procesando ia mezcla de granulos, después de
agregar otros auxiliares adecuados, si se lo desea, para obtener nucleos de
tabletas o de grageas. Los excipientes Gtiles son, en particular, rellenos tales
como azlicares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol © sorbitol; preparaciones

de celulosa tales como, por ejemplo, aimidén de maiz , almidén de trigo,
'almidOn ae arroz y almidén de papa, y otros materiales tales como gelatina,
goma tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
de sodio, y/o polivinilpirolidona (PVP). Si se lo desea, pueden agregarse
agentes desintegradores, tales como polivinilpirrolidona entrecruzada, agar, o
acido alginico. Puede usarse también una sal tal como algin_ato de sodio.

Los nuicleos de grageas se proveen con coberturas adecuadas. Para
este propdsito, pueden usarse soluciones concentradas de azlcar que pueden
contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca, y solventes
orgdnicos o mezclas de solventes adecuadas. Pueden agregarse tinturas o
pigmentos a las coberturas de tabletas o de grageas para su identificacion o
para caracterizar distintas combinaciones de dosificaciones de compuestos
activos.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas que pueden usarse
oralmente incluyen cdpsulas de presion hechas de gelatina, asi como capsulas

blandas selladas hechas de gelatina y de un plasticizador, tal como glicerol o
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sorbitol. Las capsulas de presiébn pueden contener los ingredientes activos
combinados con un relleno tal como lactosa, un agente de union tal como
almidén, yfo un lubricante tal como talco o estearato de magnesio Y,
opcionalmente, estabilizadores. En las capsulas blandas, pueden disolverse o
suspenderse los compuestos activos en liquidos adecuados, tales como aceites
grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Pueden agregarse también
estabilizadores a estas formulaciones.

Para su administracion bucal, las composiciones y las formulaciones
pueden tomar la forma de tabletas o pastillas formuladas de una manera
convencional.

Para su administracién por inhalaciéon, el compuesto que puede ser
usado de acuerdo con la presente invencién se administra convenientemente
bajo la forma de un rocio en aerosol usando un paquete presurizado o un
nebulizador, y un propelente adecuado, por ejemplo, sin limitaciones,
diclorodiflorometano, tricloroflorometano, diclorotetrafloroetano o didxido de
carbono. En el caso de un aerosol a presion, la unidad de dosificacion puede
controlarse por medio de una vélvula para administrar una cantidad medida.
Pueden formularse capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina, para su uso
en un inhalador o en un insuflador, de modo que contengan una mezcla de
polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

El compuesto puede formularse también para su administracioén
parenteral, por ejemplo, por inyeccién en bolo o por infusion continua. Las
formulaciones para inyeccion pueden presentarse bajo la forma de una unidad
de dosificacion, por eje"rﬁplo, en a;'npollas 0 en contenedores para dosis

muiltiples, con un conservador adecuado. Las composiciones puéden tomar
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formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
aceitosos o acuosos, y pueden contener materiales de formulacion tales como
agentes suspensores, estabilizadores y/o dispersantes.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion
parenteral incluyen soluciones acuosas de una forma soluble en agua tal como,
sin limitaciones, una sal del compuesto activo. Ademas, pueden prepararse
suspensiones de los compuestos activos en un vehiculo lipofilico. Los vehiculos
lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos tales como el aceite de sésamo,
ésteres de acidos grasos sintéticos tales como el oleato de etilo y triglicéridos, o
materiales tales como liposomas. Las suspensiones para inyeccién acuosa
pueden contener sustancias que aumenten la viscosidad de la suspension, tales
como carboximetil celulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionaimente, la
suspension puede contener también estabilizadores adecuados y/o agentes que
aumenten la solubilidad del compuesto para permitir la preparacion de
soluciones altamente concentradas.

Como alternativa, el ingrediente activo puede tomar la forma de un polvo
para su reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre
de pirbgenos, antes de ser usado.

El compuesto puede formularse también en composiciones rectales tales
como supositorios 0 enemas de retencidbn usando, por ejemplo, bases
convencionales para supositorios tales como manteca de cacac u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descriptas previamente, el compuesto
puede formularse también como preparaciones de deposito. Tales

formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por implantacion (por
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ejemplo, por via subcutdnea o intramuscular) o por inyecciéon intramuscular.
Puede formularse un compuesto de esta invencibn para esta ruta de
administracidn con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados (por
ejemplo, en una emulsién con un aceite aceptable para el uso farmacéutico),
con resinas de intercambio iénico o con derivados poco sclubles tales como, sin
limitaciones, una sal poco soluble. ]

Un ejemplo no limitante de un vehiculc famacéutico para los
compuestos hidrofébicos de la invencion es un sistema de cosolventes que
comprende alcohol bencilico, un agente tensioactivo no polar, un pollmero
organico miscible con agua y una fase acuosa tal como el sistema de
cosolventes VPD. VPD es una soluciéon de 3% peso en volumen de alcohol
bencilico, 8% peso en volumen del agente tensioactivo no polar polisorbato 80,
y 65% peso en volumen de polietilenglicol 300, llevada a volumen con etanol
absoluto. El sistema de cosolventes VPD (VPD:D5W) consiste en VPD diluido 1
a 1 con una solucion al 5% de dextrosa en agua. Este sistema de cosolventes
disuelve bien compuestos hidrofébicos y produce por si solo una baja toxicidad
al administrarselo por via sistémica. Pueden variarse considerablemente las
proporcfones de este sistema de cosolventes sin destruir sus caracteristicas de
solubilidad o de toxicidad. Ademas, puede variarse la identidad de los
componentes del sistema de cosolventes, por ejemplo, pueden usarse otros
agentes tensioactivos no polares de baja toxicidad en vez de polisorbato 80;
puede variarse el tamafio de la fraccion del polietilenglicol; otros polimeros
biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo, la polivinil
pirrolidona; y otfos azticares o polisacAridos pue_dlen sustituir a la dextrosa.

Como altéi'nativa, pueden emplearse otros sistemas de administracion
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para compuestos farmacéuticos. Los Iipdsomas y las emulsiones son ejemplos
bien conocidos de vehiculos o transportes para drogas hidrofobicas. Ademas,
pueden empiearse algunos solventes organicos tales como el dimetilsulféxido,
aunque comunmente con el costo de una mayor toxicidad.

Adicionalmente, el compuesto y las formulaciones pueden administrarse
usando un sistema de liberacién sostenida, tal como matrices semipermeables
de polimeros hidrofébicos sélidos que contienen el agente terapéutico. Se han
establecido varios materiales para matrices de liberacién sostenida y son bien
conocidos por aquellos entrenados en la técnica.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas de la presente
documentacion pueden comprender también vehiculos o excipientes adecuados
bajo la forma de sdlidos o geles. Los ejemplos de tales vehiculos o excipientes
incluyan, sin limitaciones, carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios
az(cares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como los
polistilenglicoles.

Muchos de los compuestos de la invencion pueden proveerse como
sales con contraiones compatibles con el uso farmacéutico. Las sales
compatibles con el uso farmacéutico pueden formarse con muchos acidos,
incluyendo sin limitaciones acido clorhidrico, sulftrico, acético, lactico, tartarico,
malico, succinico, etcétera. Las sales tienden a ser mas solubles en otros
solventes prétjcos que las correspondientes formas de base libre.
Cdmpojicidh de dcido 3- 2- oko -1,2- dihidro — indol -3-

iidenmatit) -1H- plrrol -3- il] — proplénico
Este compuesto puede formularse como cualbuiera de las

composiciones y las formulaciones descriptas con anterioridad. Las
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formulaciones presentemente preferidas, sin embargo, comprenden una
composicion de &cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
ilidenmetit) -1H- pirrol -3- if) — propiénico en suficiente solucién parenteral esteéril
como para lograr una concentracion final de alrededor de 10 mg/ml.

3.  DOSIFICACION

A. __ General

Los compuestos, las combinaciones y las composiciones y las
formulaciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente invencion
incluyen composiciones en las cuales los ingredientes activos estan contenidos
en una cantidad suficiente como para lograr el propoésito que se pretende, es
decir, la modulacién de la actividad de la protein quinasa (PK) o el tratamiento o
la prevencion de una afeccion relacionada con la PK.

La afeccién anterior relacionada con la protein quinasa se selecciona del
grupo que consiste en una afeccitn relacionada con el EGFR, una afeccion
relacionada con el PDGFR, una afeccién relacionada con el IGFR y una
afeccioén relacionada con la fik.

La afeccion relacionada con la protein quinasa mencionada
anteriormente es un cancer seleccionado del grupo que consiste en carcinoma
de células escamosas, sarcomas tales como el sarcoma de Kaposi,
astrocitomas, glioblastomas, cancer de pulmén, cancer de vejiga, cancer
colomrectal, cancer gastrointestinal, cancer de cabeza y de cuello, melanoma,
cancer de ovario, cancer de prostata, cdncer de pecho, cancer de las células
pequefias del pulmén y glioma, en otro aspecto de esta invencion.

La afeccién relacionada con Ila protein quinasa mencionada

anteriormente se selecciona del grupo que consiste en diabetes, una afeccién
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de hiperproliferacion, la enfermedad de von Hippel — Lindau, restenosis, fibrosis,
psoniasis, osteoartritis, artritis reumatoidea, una afeccién inflamatoria y
angiogenesis, en aun otro aspecto de esta invencion.

Afecciones adicionales que pueden tratarse o prevenirse usando el
compuesto de esta invencion son afecciones inmunolbgicas tales como
enfermedades autoimmunes (SIDA) y afecciones cardiovasculares tales como
la arteriosclerosis.

Mas especificamente, una cantidad eficaz para uso terapéutico significa
una cantidad de compuesto efectiva como para prevenir, aliviar 0 mejorar l0s
sintomas de una enfermedad, o para prolongar la supervivencia del sujeto a
tratar.

La determinacién de una cantidad eficaz para uso terapéutico esta bien
dentro de la capacidad de aquellos entrenados en la técnica, especialmente a la
luz de la descripcién detallada que se provee en la presente documentacion.

Para cualquier compuesto usado en los métodos de la invencion, la dosis
o la cantidad eficaz para uso terapéutico puede estimarse inicialmente a partir
de ensayos de cultivos de células. Luego, puede formularse la dosificacion para
su uso en modelos animales de modo de lograr un rango de concenfracion en
circulacion que incluya la ICsp; determinada en el cultivo celular (es decir, la
concentracién de compuesto de prueba que logra una inhibicién igual a la mitad
de la maxima de la actividad de la PK). Tal informacion puede luego usarse
para determinar mas precisamente las dosis utiles en humanos.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de la composicion que se describe
en la presente documentacién pueden determinarse mediante procedimientos

farmacéuticos comunes en cultivos de células o en animales experimentales,
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por ejemplo, determinando la ICs, ¥ la LDso (las cuales se describen en otra
parte de la presente documentacién) para un compuesto dado. Los datos
obtenidos de estos ensayos de cultivos de células y estudios en animales
pueden usarse para formular un rango de dosificaciones que pueden usarse en
humanos. La dosificacién puede variar dependiendo de la forma de dosificacién
empleada y de la ruta de administracién utilizada. La formulacién, la ruta de
administracién y la forma de dosificacion exacta puede ser elegida por el
médico individual al observar la condicién del paciente (véase, por ejemplo,
Fingl, et al, 1975, en "The Pharmacological Basis of Therapeutics”, Capitulo 1,
pagina 1).

Los compuestos terapéuticos deberian ser mas potentes para inhibir la
actjvidad del receptor de tirosin quinasa que para lograr un efecto citotoxico.
Puede obtenerse una medida de la efectividad y la toxicidad celular de un
compuesto determinando el indice terapeutico; es decir, |Cso/LDsp. La ICs, la
d-osis requerida para lograr una inhibicién del 50%, puede medirse usando
técnicas comunes tales como aquellas que se describen en la presente
documentacion. La LDsy, la dosificacién que resulta en una toxicidad del 50%,
puede medirse también mediante técnicas comunes {(Mossman, 1983, J
Immunol Methods, 65. 55-63), midiendo la cantidad liberada de LDH
(Korzeniewski y Callewaert, 1983, J Immuno! Methods, 64: 313; Decker y
Lohmann — Matthes, 1988, J Immunol Methods, 115: 61), o midiendo la dosis
letal en modelos animales. Se prefieren los compuestos con un alto indice
terapéutico. Asl, en un aspecto de la invencion, una dosificacién preferida de los
compuestos, los agentes, l|as combinaciones, y Ias comﬁosiciones

farmacéuticas contempladas para su uso en la invencién requiere que el indice
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terapéutico de cada componente activo sea mayor que 2, preferiblemente de al
menos 10, mas preferiblemente de al menos 50,

La cantidad y el intervalo de dosificacion pueden ajustarse
individualmente para proveer niveles en plasma de las especies activas que
sean suficientes como para’ mantener los efectos de modulacién de las
quinasas. Estos niveles en plasma se conocen como las concentraciones
efectivas minimas (MEC). La MEC variard para cada compuesto pero puede
estimarsela a partir de datos in vitro;, por sjemplo, puede evaluarse la
concentracién necesaria para lograr una inhibicion del 50 al 80% de una
quinasa usando los ensayos que se describen en la presente documentacion.
Las dosificaciones necesarias para lograr la MEC dependeran de las
caracferisticas individuales y de la ruta de administracibn. Pueden usarse
ensayos de HPLC o bioensayos para determinar las concentraciones en
plasma.

Pueden determinarse también intervalos de dosificacion usando el valor
de la MEC. Los compuestos deberfan administrarse usando un régimen que
mantuviera los niveles en plasma sobre la MEC por entre un 10 y un 90% del
tiempo, preferiblemente entra un 30 y un 90%, y mas preferiblemente entre un
50 y un 90%.

En los casos de administracion local o de asimilacién selectiva, la
concentracion local efectiva de la droga puede no estar relacionada con la
concentracién en plasma y pueden emplearse otros procedimientos conocidos
en la técnica para determinar la cantidad y el intervalo de dosificacion correcto.

La cantidad de una composicidon administrada, por supuesto, dependera

del sujeto a tratar, de la severidad de la afeccion, del modo de administracion,
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del juicio del médico que la prescribe, etcétera.
B. Acido 3- [2.4- dimetl] -5- {2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propiénico. |

Cantidades Eficaces para uso terapéutico

En general, una "cantidad eficaz para uso terapéutico" se refiere a

aqueila cantidad de un agente o de su metabolito que es efectiva para prevenir,
aliviar, reducir o mejorar los sintomas de enfermedades y/o los efectos laterales
indeseados atribuibles al tratamiento de la enfermedad con otro agente o con su
metabolito, o para prolongar la supervivencia del paciente a tratar. Mas
particularmente, con referencia al tratamiento del cancer, una cantidad eficaz
para uso terapéutico se refiere a aquella cantidad que tiene el efecto de (1)
reducir el tamafio (o preferiblemente eliminar) del tumor; (2) inhibir (es decir,
hacer mas lento, preferiblemente detener) metastasis de tumores; (3) inhibir en
algun grado (es decir, hacer mas lento, preferiblemente detener) el crecimiento
de los tumores, y/o (4) aliviar en algun grado (o preferiblemente eliminar) uno o
mas sintomas asociados con el cancer y/o uno o mas efectos laterales
indeseados atribuibles al tratamiento del cancer con otro agente o con su
metabolito. Los ejemplos no limitantes de cantidades eficaces para uso
terapéutico de agentes y compuestos particulares contemplados para su uso en
la presente invencién se describen con mayor detalla a continuacion.

Ademads de la dsfinicion general anterior, por “cantidad eficaz para uso
terapéutico de un agente" se entiende cualguier cantidad administrada de
cualquier manera y con cualquier régimen tratamiento que pueda reconocerse
actualmente en las ciencias médicas, o que pueda llegar como resultado de

desarrollos futuros que involucren el uso de astos agentes.
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Un “régimen de tratam.iento" se refiere a cantidades especificas de la
indolinona sustituida ionizable contempladas para su uso en esta invencién,
administradas en momentos fijos de una manera dada a lo largo de un periodo
de tiempo establecido. _

Cuando se hacer referencia a "tiempos fijos" de administracion dentro de
un régimen de tratamiento, “dias consecutivos® significara dias calendarios
consecutivos, es decir, Lunes, Martes, Miércoles, Jueves, Viemes, etcétera.
Dias “salteados” se referira a dias calendarios con otros dias calendarios entre
ellos, por ejemplo, sin limitaciones, Lunes, Miércoles, Sabado, etcétera.

Mas aun, respecto de una "cantidad eficaz para uso terapéutico” de una
indolinona sustituida ionizable, la frase se refiere a una cantidad del compuesto
suficiente como para inhibir el crecimiento, el tamafio y la vascularizacion, es
decir, la angiogénesis y/o la vasculogénesis, de tumores durante los periodos
de “recuperacion”, es decir, los periodos en los cuales se esté administrando un
régimen de tratamiento sin otro agente quimioterapéutico a un paciente.

Cantidades Especificas

Sobre la base de los datos farmacolégicos obtenidos teniendo en cuenta
la composicion de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3-
ilidenmetit) -1H- pirrol -3- il] — propidnico (véase anteriormente), el compuesto
puede administrarse en dosis que van de alrededor de 1 mg/m? a alrededor de
3000 mg/m?. En una realizaciéon presentemente preferida, la dosificacion esta
entre alrededor de 50 mg/m? y alrededor de 2400 mg/m?. En otra realizacién
preferida, las cantidades eficaces para uso terapéutico de la composicién de
acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3-

il] — propiénico comprenden de alrededor de 50 a alrededor de 800 mg/m?. Por

AV
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supuesto, la dosis dependera de una cantidad de factores, incluyendo factéres
especificos del paciente, por ejemplo, el peso, el régimen de dosificacion (por
ejemplo, la frecuencia, 1a ruta de administracion, el efecto de la comida),
etcétera.

Las formulaciones que se describen en la seccibn anterior de
composiciones pueden administrarse a un paciente a una tasa de alrededor de
0,1 a alrededor de 200 cc/hora. La tasa de administracion para un paciente
particular depende de lograr niveles en plasma terapéuticamente relevantes
para la indicacion particular. El medico a cargo debe estar entrenado en hacer
tales tipos de determinaciones.

Por “aproximadamente”, cuando quiera que el término aparezca en la
presente documentacion, se interpretara +10%; es decir, aproximadamente 175
cc/hora significa de 157,5 cc/hora a 192.5 cc/hora, etcétera.

En una realizacion presentemente preferida, la dosis de composicion de
acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3-
il - propiénico se administra durante periodos de descanso en los cuaies no se
esté administrando otro agente al paciente.

B. Vehiculos Aceptables para Uso Farmacéutico.
Las siguientes tablas indican los rangos de los componentes utiles en las
formulaciones de la invencién.

Todos los componentes de la formulacién:

Componente Rango Mas |Rango Preferido |Rango Mas
Amplio de |de Concentracion |Preferido de

Concentracién de |de Componentes (Concentracion de

Componentes en |en la Formulacion |Componentes en
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la Formulacion la Formulacion
Indolinona 0,01-10% 0,01-7,5% 0,01-5,0%
sustituida
ionizable
Compuestos de |5,0-70% 5,0-45%. 15-45%
polioxihidrocarbilo
Buffer 0-3% 0-1,0% 0-0,5%
Agente 0-50,0% 0-50,0% 0-31,5%
tensioactivo
Conservador 0-3,0% 0-2,0% 0,5-2,0%
Antioxidante 0-30% 0-2,0% 0,1-1,0%
Alcohol 0-40,0% 0-30,0% 0-25,0%
Aceite 5-75% 10-25% 15-20%
Agente 10-95% 20-60% 30-50%
Granulador
Diluyente 5-95% 10-80% 20-80%
|Agente de Unién  |0-15% 0-8% 0-5%
Desintegrador 1-20% 4-15% 4-10%
Lubricante 0,3-2,0% 0,5-1,5% 1,0-1,5%
Potenciador de (0-1,0% 0,3-1,0% 0,3-0,8%
Flujo
|Agente Suspensor |0-2,0% 0-1,0% 0-0,5%
Indolinona + Compuestos de polioxihidrocarbilo:
Componente Rango Més [Rango Preferido {Rango Mas
Amplio de’|de Concentraci6n |Preferido de
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Concentraciéon de

Componentes en

de Componentes

en la Formulacién

Concentracién de

Componentes en

la Formulacién la Formulacion

Indolinona 0,01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Compuestos de |1,0-70,0% 5,0-45% 15,0-45,0%

polioxihidrocarbilo

Indolinona + Buffer.

Componente Rango Mds |Rango Preferido |Rango Mas
Amplio de [de Concentracion |Preferido de
Concentracién de ([de Componentes |Concentracion de
Componentes en |(en la Formulacion (Componentes en
la Formulacién la Formulacién

Indolinona 0,01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Buffer 0,01;-1M 0,05-0,5M 0,2-0,5M

Indolinona + Conservador:

Componente Rango Mas |Rango Preferido [Rango M4as
Amplio de |de Concentracion |Preferido de

Concentracién de
Componentes en

la Formulaciéon

de Componentes

en la Formulacién

Concentracién de
Componentes en

la Formulacion

Indolinona

0,01-10,0%

0,01-7,5%

0.01-5,0%

[ 26
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susfituida

ionizable

Conservador 0-3,0% 0-2,0% 0,5-2,0%

Indolinona + Antioxidante:

Componente Rango Mas [Rango Preferido |[Rango Mas
Amplio de |de Concentracion |Preferido de
Concentracion de |de Componentes |Concentraciéon de
Componentes en |en la Formulacion |Componentes en
la Formulacién la Formulacion

Indolinona 0,01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Antioxidante 0-3,0% 0-2,0% 0,1-1,0%

Indolinona + Alcohol:

Componente Rango Més |Rango Preferido |Rango Mas
Amplio de ([de Concentracién |Preferido de
Concentracién de |de Componentes |Concentracion de
Componentes en |en la Formulacion |Componentes en
la Formulacién la Formulacion

Indolinona 0,01-10% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Alcohol 0-40,0% 0-30.0% 0-25,0%

Indolinona + Aceite:

Componente Rango Mas [Rango  Preferido [Rango Mas
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Amplio de
Concentracion de
Componentes en

la Formulacién

de Concentracion
de Componentes

en la Formulacion

Preferido de
Concentracion de
Componentes en

la Formulacion

Indolinona 575% 10-25% 15%

sustituida

ionizable

Aceite- 20-90% 70-85% 80%

Indolinona + Agente tensioactivo:

Componente Rango Mas |Rango Preferido [Rango Mas
Amplio de |de Concentracion |Preferido de
Concentracion de ([de Componentes |Concentracion de
Componentes en |en la Formulacion (Componentes en
la Formulacién la Formulacion

Indolinona 0,01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Agente 0-50,0% 0-40,0% 0-31,5%

tensioactivo

Indolinona + Agente Granulador:

Componente Rango Mas |Rango Preferido |[Rango Mas
Amplio de (de Concentracion |Preferido de

Concentracion de
Componentes en

la Formulacion

de Componentes

en la Formulacion

Concentracion de
Componentes en

la Formulacién
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Indolinona 5-90% 40-80% 50-70%
sustituida
ionizable
Agente 10-95% 20-60% 30-50%
Granulador

Indolinona + Compuestos de polioxihidrocarbilo + Agente tensioactivo + Lipidos

poliglicolizados:

Componente Rango Mas [Rango Preferido ([Rango Mas
Amplio de |de Concentracion |Preferido de
Concentracion de |de Componentes |[Concentracién de
Componentes en |en la Formulacién {Componentes en
la Formulacién la Formulacién

Indolinona 0,01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Compuestos de [5,0-70% 5-45% 15,0-45,0%

polioxihidrocarbilo

Agente 0-50% 0-40% 0-31,5

tensioactivo

Indolinona + Agente tensioactivo + Diluyente + Agente de Unién +

Desintegrador + Lubricante + Potenciador de Flujo:

Componente

Rango Mas
Amplio de
Concentracion de

Componentes en

Rango Preferido
de Concentracién
de Componentes

en la Formulacion

Rango Mais

Preferido de

Concentraciéon de

Componentes en




121

la Formulacién la Formulacion
Indolinona 5-90% 10-80% 15-75%
sustituida
ionizable
Agente 0-10% 0,1-8,0% 1-5%
tensioactivo
Agente de Uniébn  [5-85% 15-85% 20-75%
Desintegrador 1-20% 4-15% 4-10%
Lubricante 0,3-2,0% 0.5-1,5% 1,0-1,5%
Potenciador de |0-1,0% 0,3-1,0% 0,3-0,8%
Flujo

Indolinona + Compuestos de polioxihidrocarbilo + Buffer + Agente tensioactivo:

tensioactivo

Componente Rango Mas |[Rango Preferido (Rango Mas
Amplio de [de Concentracién |Preferido de
Concentracion de ([de Componentes |Concentracion de
Componentes en [en la Formulacion |Componentes en
la Formulacién la Formulacién

Indolinona 0.01-10,0% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Compuestos de |5-70% 5-45% 15-45%

polioxihidrocarbilo

Buffer 0-3% 0-1% 0-0,5%

Agente 0-50% 0-40% 0-31,5%

i
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Indolinona + Agente tensioactivo + Solucién Salina + Agente Suspensor:

Componente Rango Mas (Rango Preferido |Rango Mas
Amplio de |de Concentracién |Preferido de
Concentracion de |de Componentes (Concentracion de
Componentes en |en la Formulacion (Componentes en
la Formulaci6n la Formulacién

indolinona 0,01-10% 0,01-7,5% 0,01-5,0%

sustituida

ionizable

Agente 0-50% 0,1-1,0% 0,1-0,5%

tensioactivo

Solucién Salina 0,5-1% 0,5-1% 0,5-1%

|Agente Suspensor |0-2% 0-1% 0-0,5%

Indolinona + Agente tensioactivo + Aceite:

Componente Rango Mas |Rango Preferido [Rango Mas
Amplio de |de Concentracion |Preferido de
Concentracion de (de Componentes |Concentracién de
Componentes en |en la Formulacién (Componentes en
la Formulacién la Formulacién

Indolinona 10-30% 10-25% 10-20%

sustituida

ionizéble

Agente 0-10% 3-8% 5%

tensioactivo

Acsite 50-80% 60-80% 70-80%

&
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Método para Hacer una Formulacion que comprende Indolinona + Compuestos

de polioxihidrocarbilo + Buffer:

Componente Rango Mas |Rango Preferido |[Rango ~ Mas
Amplio de [de Concentracién |Preferido de
Concentracion de ([de Componentes |Concentracion de
Componentes en |en la Formulacién |Componentes en
la Formulacién [Hecha por el |la Formulacion
Hecha por el |[Método Hecha por el
Método Método

Indolinona 0,01-10% 0,01-7,5% 0,01-5%

sustituida

ionizable

Compuestos  de |5-70% 5-50% 5-45%

polioxihidrocarbilo '

Buffer 0-3% 0-1% 0-0,05%

Método para Hacer una Formulacién

tensioactivo + Aceite:

que comprende indolinona + Agente

Componente Rango Mas |[Rango Preferido |Rango Mas
Amplio de |de Concentracién |Preferido de
Concentracion de [de Componentes |Concentracion de
Componentes en |en la Formulacion |Componentes en
la Formulacién [Hecha por el|la Formulacion
Hecha por el {Método Hecha por el
Método Método

Indolinona 1-1000 mg 10-900 mg 50-750 mg

126
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sustituida
ionizable
Agente 1-100 mg 10-90 mg 45-55 mg
tensioactivo
Aceite 10-1000 mg 10-900 mg 200-900 mg

4, EMPAQUETADO

Las composiciones pueden, si se lo desea, presentarse en un paquete o
en un dispositivo de administracién, tal como un equipo aprobaqi_9 qqr I§ F{Rf«
que puede -contener una o mas formas de unidades de dosificacién del
ingrediente activo. El paquete puede, por ejemplo, comprender un recubrimiento
de metal o de plastico, tal como un paquete de ampollas. El paquete o el
dispositivo de administracién puede estar acompafiado por instrucciones para
su administracién. El paquete o el dispositivo de administracién puede estar
también acompariado por un cartel asociado con el contenedor de una forma
prescrita por una agencia del gobiemo que regule la fabricacion, el uso o la
venta de agentes farmacéuticos, y que refleje la aprobacién de la agencia sobre
la forma de las composiciones para su administracion en humanos o animales.
Tal cartel, por ejemplé, puede ser la etiqueta aprobada por la Administracion de
Alimentos y Drogas de los EEUU para la prescripcién de drogas o el inserto de
producto aprobado. Las composiciones que comprenden un compuesto de la
invencién formulado en un vehiculo compatible con el uso farmacéutico pueden
prepararse también del mismo modo, puede colocarselas en un contenedor
apropiado y puede marcarselas para el tratamiento de una condicion indicada.
Las condiciones indicadas en la etiqueta pueden incluir el tratamiento de un

tumor, la inhibicién de la angiogénesis, el tratamiento de fibrosis, de diabetes y

[}
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semejantes.

Se describen métodos adicionales para preparar formulaciones
farmacéuticas del compuesto, métodos para determinar las cantidades de los
compuestos a administrar a un paciente y modos de administrar compuestos a
un organismo en la Solicitud de los EEUU con N° Serial 08/702232 de Tang et
al, titulada “Indolinone Combinatorial Libraries and Related Products and
Methods for the Treatment of Disease,” presentada el 23 de Agosto de 1996, y
en la Publicacién Intemacional de Patente nimero WO 96/22976, de Buzzetti et
al, titulada “Hidrosoluble 3- Arylidene -2- Oxindole Derivatives as Tyrosine
Kinase Inhibitors,” publicada el 1° de Agosto de 1996, ambas incorporadas a
modo de referencia en la presente documentacién, incluyendo cualquier dibujo.
Aquellos entrenados en la técnica apreciardan que tales descripciones son

aplicables a la presente invencion y pueden adaptarse faciimente a ella.
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EJEMPLOS DE SINTES!

Los compuestos de esta invencion, asli como también los precursores de
2-oxindoles y de aldehldos, pueden ser sintetizados con facilidad usando
técnicas bien conocidas en el arte de la quimica. Aquellas personas expertas
en el arte apreciaran que existen otros caminos sintéticos para formar los
compuestos de la invencion y que lo siguiente se ofrece a manera de ejemplo y
no en forma limitativa. '

A. Procedimlento sintético general.

La siguiente metodologla general se puede emplear para preparar los
compuestos de esta invencion: _

El 2-oxindol (1 equiv.) apropiadamente sustituido, el aldehido (1,2 equiv.)
y una base (0,1 equiv.) son mezclados en un solvente (1-2 m/mmol 2-oxindol)
y entonces la mezcla se calienta desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 12 horas. Después se enfria, el precipitado que se forma se
filtra, se lava con etanol frio 0 éter y se seca bajo vacio para dar el producto
sblido. Si no se forma precipitado, la mezcla de reaccién se concentra y el
residuo se tritura con diclorometano/éter, ellsolido resultante se separa por
filtracién y entonces se seca. Opcionalmente, el producto puede purificarse
mas por cromatografia.

La base puede ser una base orgénica o una base inorgdnica. Si se usa
una base organica, preferentemante se usa una base nitrogenada. Los
ejemplos de bases organica nitrogenadas incluyen, pero no estan limitados a,
diisopropilamina, trimetilamina, trietlamina, anilina, piridina, 1,8-

diazabiciclo[5.4.1]undec-7-eno, pirrolidina y piperidina.

(24
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Los ejemplos de bases inorganicas son, sin limitacién, amonio, hidroxidos
de metales alcalinos o alcalino térreos, fosfatos, carbonatos, bicarbonatos,
bisulfatos y amidas. Los metales alcalinos incluyen, litio, sodio y potasio, mientras
que los alcalino térrecs incluyen calcio, magnesio y bario.

En una realizacién actualmente preferida de esta invencién, cuando el
solvente es un solvente prético, tal como agua o alcohol, la base es una base
inorganica de metal alcalino o alcalino témreo, preferentemente, un hidroxido de un
metal alcalino o alcalino térreo.

Estara claro, para aquellos expertos en el arte, que basados en los
principios generales de sintesis orgéanica y en las descripciones dadas aqul qué
base seria la mas apropiada para la reacciéon contemplada.

El solvente en el cual la reaccion se lleva a cabo, puede ser desde un
solvente prético hasta uno aprético, preferentemente es un solvente prético. Un
"solvente prético” es un solvente el cual tiene un atomo(s) de hidrogeno
covalentemente unido a atomos de oxigeno o nitrégeno que dan a los atomos de
hidrébgeno un caracter apreciablemente acido y, asl, capacidad de ser
"compartidos” con un soluto a través de la union hidrégeno. Ejemplos de solventes
préticos incluyen, sin limitacion, agua y alcoholes.

Un "solvente aprético” puede ser polar o nopolar pero, en cada caso, no
contiene hidrégenos Acidos y por lo tanto no es capaz de dar uniones hidrogeno
con los solutos. Ejemplos, sin limitacién, de solventes apréticos no-polares, son
pentano, hexano, benceno, tolueno, cloruro de metileno y tetracloruro de carbono.
Ejemplos de solventes apréticos polares son cloroformo, tetrahidro-furano, dimetil

sulfoéxido y dimetil formamida.
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En una realizacion actualmente preferida de esta invencion, el solvente es
un solvente prético, preferentemente agua o un alcohol tal como etanol.

La reaccion se lleva a cabo a mayor temperatura que la temperatura
ambiente. Generaimente, la temperatura varia desde aproximadamente 30° C
hasta"aproximadamente 150° C, preferentemente desde alrededor de 80°C hasta
alrededor de 100° C, mucho mas preferentemente desde alrededor de 75° C hasta
alrededor de 85° C, que es alrededor del punto de ebullicién del etanol. Por
"alrededor de" se entiende que el rango de temperatura estiq preferentemente
dentro de los 10 grados Celcius de la temperatura indicada, mas preferentemente
dentro de los 5 grados Celcius de la temperatura indicada y, mucho mas
préfarentemente. dentro de los 2 grados Celcius de la temperatura indicada. Asi,
por ejemplo, por "alrededor de 75° C" se entiende 75° C + 10° C, preferentemente
75° C + 5° C y mucho mas preferentemente, 75°C +2°C. -

B. Métodos sintéticos usados en los ejemplos que siguen:
Método A: Formilaclén de plrroles
Se agrega gota a gota POCI; (1,1 equiv.) a dimetil formamida (3 equiv.)
a —10° C seguido por la adicion del pirol adecuado disuelto en dimetil
formamida. Después de agitar por dos horas, la mezcla de reaccion se diluye
con agua y se lleva pH 11 con KOH 10 N. El precipitado que se forma se
separa por filtracién, se lava con H,O y se seca en un homo bajo vacio para

dar el aldehido deseado.
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Método B: Saponificacién de ésteres del dcido pirrolcarboxlilico

Una mezcla de un éster del acido pirrolcarboxilico y de KOH (2 - 4
equiv.) en EtOH se refluja hasta indicacién de reaccion completa por medio de
cromatografia en capa delgada (TLC). La mezcla de reaccion fria se acidifica a
pH 3 con HCl 1N. El precipitado que se forma se separa por filtracion, se lava
H,O y se seca en un homo de vacio para dar el acido pirrolcarboxilico
deseado.
Método C: Amidaclon

A una solucién agitada de acido pirrolcarboxilico disuelta en dimetil
formamida (0,3M) se agrega 1-etil-3-(3-dimetilamino-propil) carbodiimida (1,2
equiv.), 1-hidroxibenzotriazol (1,2 equiv.), y trietilamina (2 equiv.). Se agrega la
amina apropiada (1 equiv.) y la reaccion se agita hasta que la reaccion se
completa, segun indique la TLC. Luego, se agrega a la mezcla de reaccion
acetato de etilo y se lava la solucion con solucion de NaHCO, saturada y
salmuera (con sal extra), se seca con MgSO, anhidro y se concentra para
alcanzar la amida deseada.
Método D: Condensaclén de aldehidos y oxindoles que contienen
sustituyentes acidos carboxilicos

Una mezcla de oxindol (1 equivalente), de 1 equivalente de un aldehido,
de 1 — 3 equivalentes de piperidina {0 pirrolidina) en etanol (0,4 M) se agita a
90-100° C hasta reaccion completa, segun indique la TLC. La mezcla entonces
se concentra y el residuo se acidifica con HCI 2N. El precipitado que se forma
se lava con H,O y EtOH y luego se seca en homo bajo vacio para dar el

producto.
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Método E: Condensacién de aldehidos y oxindoles que no contienen
sustituyentes écidos carboxilicos .

Una mezcla de oxindol (1 equivalente), de 1 equivalente de un aldehido,
de 1 - 3 equivalentes de piperidina (o pirrolidina) en etanol (0,4 M) se agita a
90-100° C hasta reaccién completa, segun indique la TLC. La mezcla se enfria
a temperatura ambiente y el sélido que se forma se separa por filtracién con
vacio, se lava con EtOH y se seca para dar el producto. Si no se foma
precipitado enfriando la mezcla de reaccion, la mezcla se concentra y purifica
por columna cromatografica.
C. Ejemplos de sintesis de oxindoles

Los siguientes ejemplos de la sintesis de oxindoles representativos no
se deben interpretar en forma alguna como una limitacién del alcance de esta
invencién. En base a las siguientes descripciones sera evidente para aquellos
expertos en el arte la existencia de rutas alternativas a las mostradas para los
oxindoles, asl como también otros oxindoles usados para fabricar los
compuestos de esta invencion. Tales sintesis y oxindoles estan dentro de)
alcance y espiritu de esta invencion.
§-Amino-2-oxindol

Se hidrogené 5-nitro-2-oxindol (6,3 g) en metanol sobre paladio 10% en

carbon para dar 3,0 g (60% de rendimiento) del compuesto del titulo, como un
solido blanco.
§-Bromo-2-oxindol

Se enfrid 2-oxindol (1,3 g) en 20 mL de acetonitrilo a —10 °C y se

agregaron lentamente con agitacion 2,0 g de N-bromosuccinimida. La reaccién
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se agité 1 hora a -10 °C y 2 horas a 0 °C. El precipitado se colecté, se lavé con
agua y se seco para dar 1,9 g (90 % de rendimiento) del compuesto del titulo.
4-Metil-2-oxindol

Con agitacion se agregé dietil oxalato (30 mL) en 20 mL de étera 19 g
de etéxido de potasio suspendido en 50 mL de éter seco. La mezcla se enfrio
en un bafio de hielo seco y se agregaron lentamente 20 mL de 3-nitro-o-xileno
en 20 mL de éter seco. La mezcla densa rojo oscuro se calentd por 0,5 hora a
reflujo, concentrandose a un sélido rojo oscuro, y luego se traté con hidréxido
de sodio 10% hasta que casi todo el solido se disolvié. La mezcla rojo oscura
se traté con perdxido de hidrogeno 30% hasta que el color rojo cambi6é a
amarillo. La mezcla se tratd alternativamente con hidréxido de sodio 10% y
30% hasta que el color rojo desaparecié completamente. El sélido se filtrd y se
descartd, y el fitrado se acidificd con éddo clorhidrico 6N. El precipitado
resultante se separé por filtracién al vaclo, se lavd con agua, y se secl bajo
vacio para dar 9,8 g (45% de rendimiento) de acido 2-metil-6-nitrofenilacético,
como un sélido blancuzco. El sélido se hidrogent en metanol sobre paladio10
% en carbon para dar 9,04 g del compuesto del titulo, como un sélido blanco.
7-Bromo-5-cloro-2-oxindol

Se suspendieron 5-cloro-2-oxindol (168 g) y 196 g de N-
bromosuccinimida en 140 mL de acetonitrilo y se reflujaron por 3 horas. A las 2
horas de refiujo, ia cromatografia de capa deigada (silica, acetato de etilo)
mostrd que el 5-cloro-2-oxindol 6 N-bromosuccinimida (Rf 0,8), un producto (Rf
0,85) y un segundo producto (Rf 0,9) no cambiaron sus proporciones después
de otra hora de reflujo. La mezcla se enfrio a 10 °C, el precipitado se separ6

por filtracion al vacio, se lavo con 25 mL de etanol y se seco por succion en el
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embudo durante 20 minutos para dar 14,1 g de producto seco (56 % de
rendimiento). El sélido se suspendié en 200 mL de etanol desnaturalizado y la
suspension se lavé con agitacion y se reflujé por 10 minutos. La mezcla se
enfrié en un bafio de hielo a 10 °C. El producto sélido se separd por filtracion al
vaclio, se lavo con 25 mL de etanol y se seco bajo vacio a 40 °C para dar 12,7
g (51% de rendimiento) de 7-bromo-5-cloro-2-oxindol.
§-Fluoro-2-oxindol

Se disolvi6 la 5-fluoroisatina (8,2 g) en 50 mL del hidrato de hidracina y
se reflujé por 1,0 hora. Entonces, la mezcla de reaccién, se volcé en un baiio
de hielo. Luego el precipitado se filtrd, se lavo con agua y se secé en un homo
bajo vacio para rendir el compuesto del titulo.
6-Nitro-2-oxindol

Se disolvi6 2-oxindol (6,5 g) en 25 mL de acido sulfurico concentrado y
la mezcla se mantuvo de -10 a -15 °C, mientras se agregé gota a gota 2,1 mL
de &cido nitrico fumante. Después de la adicién del acido nitrico la mezcla se
agité a 0 °C por 0,5 hora y se volco en un baflo de hielo. El precipitado se
separd por filtracion, se lavé con agua y se cristalizé a partir de dcido acético
50%. El producto cristalino entonces se filtro, se lavé con agua y se secé bajo
vacio para dar 6,3 g (70%) de 5-nitro-2-oxindol.
§4odo-2-oxindol

Se suspendid 2-oxindol (82,9 g) en 630 mL de acido acético por
agitacién mecanica y la mezcla se enfri6 a 10 °C en un bafio de hielo. Se
agreg6 la N-iodosuccinimida sélida (175 g) en porciones cada 10 minutos.
Después de completar el agregado la mezcla se agité durante 1,0 horaa 10 °C.

El solido suspendido, que siempre estuvo presente, en este momento se volvid
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muy espeso. El sélido se separt por filtracion al vacio, se lavé con 100 mL de
acido acético 50 % en agua y luego con 200 mL de agua y se seco por succion
en el embudo durante 20 minutos. El producto se seco bajo vacio para dar 93,5
g (36 %) de 5-iodo-2-oxindol que contiene alrededor de 5% de 2-oxindol por 'H
NMR.
5-Metil-2-oxindol

Se calentaron 5-metilisatina (15,0 g) y 60 mL del hidrato de hidracina de
140 a 160 °C por 4 horas. La cromatografia de capa delgada (acetato de
etilo:hexano 1:2, silica gel) mostré que no quedaba material inicial remanente.
La mezcla de reaccion se enfri¢ a temperatura ambiente, se volcd en 300 mL
de un bafio de hielo y se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico 6N. Después de
permanecer a temperatura ambiente por 2 dias, el precipitado se separé por
filtracién al vaclo, se lavé con agua y se seco bajo vacio para dar 6,5 g (47 %
de rendimiento) de 5-metil-2-oxindol.
§-Bromo-4-metiloxindol y §,7-Dibromo-4-metiloxindol

Se traté 4-metil-2-oxindol (5 g) en 40 mL de acetonitrilo con 7,26 g de N-
bromosuccinimida y se agitd a temperatura ambiente por 4 horas. La
cromatografia de capa delgada (acetato de etilo:hexano 1:2, silica gel) mostrd
una mezcla de los productos 5-bromo (Rf =0,3) y 5,7-dibromo (Rf =0,5). Se
agregaron otros 7,26 g de N-bromosuccinimida y la mezcla se agitd por 4 horas
adicionales. El sélido se separé por filtracién al vacio, se lavé con 20 mL de
acetonitrilo y se secd para dar una mezcla 1: 1 de compuestos mono y
dibromo. El filtrado se concentré y cromatografié sobre silica gel (acetato de
etilo:hexano (1:2)) para dar 1,67 g de 5-bromo-4-metil-2-oxindol como un sdlido

beige. La mezcla 1:1 remanente de sélidos se cristalizo6 dos veces a partir de
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acido acético glacial para dar 3,2 g de 5,7-dibromo-4-metil-2-oxindol como un
sélido naranja brillante. Los filtrados a partir de este material se
cromatografiaron como antes para dar 0,6 g de 5-bromo-4-metil-2-oxindol y 0,5
g de 5,7-dibromo-4-metil-2-oxindol.

8-Fluoro-2-oxindol

Se agitaron hidruro de sodio (2,6 g) y 14,5 g de dimetil malonato y se
calentaron a 100 °C en 160 mL dimetil sulféxido durante 1,0 hora. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se agregaron 7,95 g de 2,5-difluoronitrobenceno
y la mezcla se agité por 30 minutos. Luego, la mezcla se calenté a 100 °C por
1,0 hora, se enfri6 a temperatura ambiente y se volcé en 400 mL solucién
saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con 200 mL de acetato de
etilo y la capa organica se lavé con salmuera, se secd con sulfato de sodio
anhidro y se concentrd bajo vacio. El residuo se cristalizé a partir de metanol
para dar 24,4 g (80 % de rendimiento) de dimetil 4-flucro-2-nitrofenilmalonato
como un sélido blanco, Rf =0,2 en cromatografia de capa delgada (acetato de
etilo:hexano 1.8, sllica gel). E! filtrado se concentrd y se cromatografié con una
columna de silica gel (acetato de etilo:hexano 1:8) para dar adicionalmente
5,03 g de dimetil 4-fluoro-2-nitro-fenilmalonato, para un total de 29,5 g (96 % de
rendimiento).

Se reflujo dimetil-4-fluoro-2-nitrofeniimalonato (5,0 g) en 20 mL de 4&cido
clorhidrico 6N por 24 horas. La reaccion se enfriq y el sélido blanco se separd
por filtracién al vacio, se lavd con agua y se seco para dar 3,3 g (87 % de
rendimiento) de acido 4-flucro-2-nitrofenilacético, Rf= 0,6 por cromatografia de

capa delgada (acetato de etilo:hexano 1:2, silica gel).
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Se disolvié &cido 4-fluoro-2-nitrofenilacético (3,3 g) en 15 mL de 4cido
acético y se hidrogent sobre 0,45 g de paladic 10 % en carbon a 60 psi de H,
durante 2 horas. El catalizador se removié por filtracion y se lavé con 15 mL de
metanol. Los filtrados combinados se concentraron y diluyeron con agua. El
precipitado se separd por filtracion al vaclo, se lavé con agua y se secd para
dar 16 g (70 % de rendimiento) de 6-fluoro-2-oxindol, Rf= 0,24 por
cromatografia en capa delgada. El filtrado se concentré para dar un sélide
purpura con un espectro NMR similar a la primer obtencién. La cromatografia
del sélido parpura (acetato de etilo:hexano 1:2, silica gel) rindié una segunda
obtencion de 6-fluoro-2-oxindol como un sélido blanco.
§-Aminosulfonli-2-oxindol

- Se cargd un frasco de 100 mL con 27 mL de acido clorosulfénico y se
agregoé lentamente 13,3 g de 2-oxindol. La temperatura de reaccién se mantuvo
debajo de los 30 °C durante el agregado. Después del agregado la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente por 1,5 horas, se calenté a 68 °C
durante 1 kora, se enfrié y se volco en agua. El precipitado se lavd con agua y
se secd en un homo de vacio para dar 11,0 g de 5-clorosulfonil-2-oxindol (50%
de rendimiento) que se uso sin otra purificacién.

Se agregé 5-Clorosulfonil-2-oxindol (2,1 g) a 10 mL de hidréxido de
amonio en 10 mL de stanol y se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se concentrd y el sélido se separd por filtracion al vacio para
dar 0,4 g (20% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido
blancuzco.

§-Metilaminosulfonlii-2-oxindol
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Una suspension de 3,38 g de 5-clorosulfonil-2-oxindol en 10 mL de
metilamina 2M en tetrahidrofurano se agité a temperatura ambiente por 4
horas, tiempo durante el cual se formé un sélido blanco. El precipitado se
separé por filtracion al vaclo, se lavé dos veces con 5 mL de agua y se seco
bajo vacio a 40 °C durante toda la noche para dar 3,0 g (88 % de rendimiento)
de 5-mefilaminosuifonil-2-oxindol.
5-{4-Trifluorometilfenilaminosulfonil)-2-oxindol

Se agité a temperatura ambiente una suspensién de 2,1 g de 5-
clorosulfonil-2-oxindol, 1,6 g de 4-trifluorometilanilina y 1,4 g de piridina en 20
mL de diclorometano durante 4 horas. El precipitado que se formé se separd
por filtracion al vaclo, se lavé dos veces con 5 mL de agua y se sec6 bajo vacio
a 40 °C durante toda la noche para dar 2,4 g del producto crudo que contenia
algunas impurezas detectadas por cromatografia en capa delgada. El producto
crudo se cromatografié sobre silica gel eluyendo con acetato de efilo:hexano
(1:2) para dar 1,2 (37 % de rendimiento) de 5-(4-trifluorometilfenil-
aminosulfonil)-2-oxindol.
5{Morfolinosulfonll)-2-oxindol

Se agit6é a temperatura ambiente una suspension de 2,3 g de 5-
clorosulfonil-2-oxindol y 2,2 g de morfolina en 50 mL de diclorometano durante
3 horas. El precipitado blanco se separ6 por filtracion al vacio, se lavé con
acetato de etilo y hexano y se sect bajo vacio a 40 °C durante toda la noche
para dar 2,1 g (74 % de rendimiento) de 5-(morfolinosulfonil)-2-oxindol.
6-Trifluorometil-2-oxindol

Se agreg6 dimetil sulféxido (330 mL a 7,9 g de hidruro de sodio seguido
por agregado gota a gota de 43,6 g de dietiloxalato. La mezcla se calenté a 100
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°C durante 1,0 hora y se enfrié a temperatura ambiente. Se agreg6 2-nitro-4-
trifluorometiltolueno (31.3 g), la reaccién se agité por 30 minutos a temperatura
ambiente y luego se calenté 100 °C por 1 hora. La reaccion se enfri6 y se volcod
sobre una mezcla de cloruro de amonio acuoso saturado, acetato de etilo y
hexano. La capa organica se lavé con cloruro de amonio saturado, agua y
salmuera, se secOd, y se concentro para dar dimetil 2-(2-nitro-4-
triflucrometilfenil) matonato.

El diéster se disolvié en una mezcla de 6,4 g de cloruro de litio y de 2,7
mL de agua en 100 mL de dimetil sulféxido y se calenté a 100 °C por 3 horas.
L;a reaccién se enfrié y se volcé en una mezcla de acetato de etilo y salmuera.
La fase orgénica se lavé con salmuera, se sec6é con sulfato de sodio, se
concentré y se cromatografié sobre silica gel (10 % acetato de etilo en hexano).
Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar 25,7 g de
metil 2-nitro4-trifluorometilfenilacetato.

Se hidrogend el metil 2-nitro-4-trifluorometilfenilacetato (26 mg) sobre
paladio 10 % en carb6n y luego se calentd a 100 °C por 3 horas. El catalizador
. 8@ removié por filtracién y el solvente se evapord para dar el compuesto del
titulo.
6-(2-Cloroetll) oxindol

Se traté en un baflo de hielo, 5-cloroacetil-2-oxindol (4,18 g) en 30 mL
de 4cido trifluoroacético con 4,65 g de trietilsilano y se agit6 a temperatura
ambiente por 3 horas. La mezcla se voicd en 150 mL de agua y el precipitado
se separd por filtracion al vacio, se lavé con 50 mL de agua y se seco para dar
2,53 g (65% de rendimiento) de 5-(2-cloroetil)-2-oxindol como un sélido ‘marrén

rojizo.
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§-Metoxicarbonil-2-oxindol

Se reflujé 5-iodo-2-oxindol (17 g) con 2 g de diacetato de paladio, 18,2 g
de trietilamina, 150 mL de metanol, 15 mL de dimetil sulféxido y 2,6 g de DPPP
en una atmoésfera saturada con monoéxido de carbono. Después de 24 horas, la
reaccion se filtr6 para remover el catalizador y el filtrado se concentrd. El
filtrado se concentré scobre silica gel (30 % acetato de etilo en hexano). Las
fracciones que contienen el producto se concentraron y se las dej6 reposar. El
producto precipitado se separd por filtracién al vacio para dar 0,8 g (7%) del
compuesto del titulo como un sdlido blancuzco.
4-Carboxi-2-oxindol

Una solucion de trimetilsiliidiazometano en hexano (2M) se agreg6 gota
a gota a una solucioén de 2,01 g de 2-cloro-3-carboxi-nitrobenceno en 20 mL de
metanol a temperatura ambiente hasta que no ocurre mas evolucién de gas. El
excesc; de trimetilsiliidiazo-metano se consumio con acido acético. La mezcla
de reaccién se sect con un evaporador rotatorio y el residuo se secé mas en
un homo bajo vacio durante toda la noche. El producto (2-cloro-3-
metoxicarbonil-nitrobenceno) se purifico lo suficiente para la siguiente reaccién.

Se agregd dimetil malonato (6,0 mL) a una suspension de 2,1 g de
hidruro de sodio en 15 mL. de DMSQ, enfriada por un bafio de hielo. La mezcla
de reaccion entonces se agité a 100 °C por 1,0 h y luego se enfrid a
temperatura ambiente. Se agregé 2-cloro-3-metoxicarbonil-nitrobenceno (2,15
g) a la mezcla anterior de una sola vez y la mezcla se calenté a 100 °C durante
1,5 h. Luego, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se

volcod en bafio de hielo, se acidifico a pH 5, y se extrajo con acetato de etilo. La
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capa orgdnica se lavé con salmuera, se secd con sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para dar 3,0 g del dimetil 2-metoxicarbonil-6-nitrofenilmalonato.

Se reflujé dimetil 2-metoxicarbonil-6-nitrofenilmalonato (3,0 g) con 50 mL
de &cido clorhidrico 6 N toda la noche. La mezcla se concentrd a sequedad y
se reflujd por 2 horas con 1,1 g de cloruro de estaiio (ll) en 20 mL de etanol. La
mezcla se filtré a través de Celite, se concentré y se cromatografié sobre silica
gel (acetato de etilo:hexano:acido acético) para dar 065 g (37% de
rendimiento) de 4;carboxi-2-oxindo| como un s6lido blanco.
5-Carboxi-2-oxindol

Se agreg6 2-oxindol (6,7 g) a una suspension agitada de 23 g de cloruro
de aluminio en 30 mL de dicloroetano en un bafio de hielo. Se agregd
lentamente cloruro de cloroacetilo (11,3 g) y se produjo evolucién de cloruro de
hidrégeno. Después de diez minutos de agitacion, la reaccion se entibié de 40
a 50 °C por 1,5 horas. La cromatografia de capa delgada (acetato de etilo,
sflica gel) mostré6 que no quedaban restos del material i‘nicial. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se volco en un baiio de hielo. El precipitado se
separd por filtraciéon al vaclo, se lavé con agua y se sect bajo vacio para dar
10,3 g (98%) de S-cloroacetil-2-oxindol como un soélido blancuzco.

Se agitd una suspension de 9,3 g de 5-cloroacetil-2-oxindol en 90 mL de
piridina de 80 a 90 °C por 3 horas y luego se enfrio a temperatura ambiente. El
precipitado se separ6 por filtracién al vacio y se lavo con 20 mL de etanol. El
sdlido se disolvié en 90 mL de hidréxido de sodio 2,5N y se agitd a 70 a 80 °C
por 3 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se acidificé a pH 2
con acido clorhidrico 0,5 N. El precipitado se separ6 por filtracion al vaclo y se

lavé completamente con agua para dar un producto crudo de 5-carboxi-2-
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oxindol como un sélido marrén oscuro. Después de dejario reposar toda la
noche, el filtrado rindié 2 g de 5-carboxi-2- oxindol como un sdlido amarilio. El
producto crudo marrén oscuro se disolvid en metanol caliente, el material
insoluble se removio por filtracién y el filtrado se concentré para dar 5,6 g de 5-
carboxi-2-oxindol como un sélido marrén. El rendimiento combinado dio 97%.
5-Carboxletil-2-oxindol )

Se refiuj6 5-cianoetil-2-oxindol (4.02 g) en 10 mL de agua que contenia
25 mL de acido clorhidrico concentrado, durante 4 horas. La mezcla se enfrid,
se agreg6 agua y el sdélido resultante se separd por filtracién al vacio, se lavé
con agua y se secd para dar 1,9 g (44% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido amarillo.
§-4odo-4-metil-2-oxindol

_ A 2 g de 4-metil-2-oxindol en 40 mL de acido acético glacial en un bailo

de hielo se agregaron 3,67 g de N-iodosuccinimida. La mezcla se agité por 1
hora, se diluyé con 100 mL acido acético 50 % en agua y se filtr6. El sélido
blanco resultante se secd con alto vacio para dar 3,27 g (86% de rendimiento)
del compuesto del titulo como un sélido blancuzco.
§-Cloro-4-metil-2-oxindol

Se agit6 una suspension de 3,0 g de 4-metil-2-oxindol en 50 mL de
acetonitrilo a temperatura ambiente, mientras se agregé en partes 3,3 g de N-
clorosuccinimida. Luego se agreg6 acido trifluoroacético (1 mL). La suspension
se agité a temperatura ambiente por 3 dias, tiempo durante el cual el sdlido
siempre estuvo presente. El sdlido blanco se separd por filtracién al vacio, se
lavé con una pequefia cantidad de acetona fria y se sec6 toda fa noche en un

homo de vaclo a 40 °C para dar 2,5 g (68 %) de 5-cloro-4-metil- 2-oxindot.
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$-Butyl-2-oxindol

’ Se agreg¢ trietilsilano (2,3 g) a 2 g de 4-butanoil-2-oxindol en 20 mL de
4acido trifluoroacético a temperatura ambiente y la solucién se agité por 3 horas.
La reaccién se volcd en un bafio de hielo para dar un aceite rojo que solidifico
después de permanecer un tiempo. El sélido se separd por filtracion al vacio,
se lavo con agua y hexano y se secé para dar 1,7 g (91% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélido blancuzco.
§-Etil-2-oxindol

A 5-acetil-2-oxindol (2 g) en 15 mL de acido trifluoroacético en un baﬁt;
de hielo se agregaron lentamente 1,8 g de trietilsilano; entonces la reaccion se
agitd a temperatura ambiente por 5 horas. Se agreg6 un mL de trietilsilano y se
agité continuamente toda la noche. La mezcla de reaccion se volcd en un baiio
de hielo y el precipitado resultante se separd por filtracién al vacio, se lavo
copiosamente con agua y se secd bajo vacio para dar 1,3 g (71% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.
5-{Morfolin-4-etil)}-2-oxindol

Se calentaron toda la noche 5-cloroetil-2-oxindol (2,3 g), 1,2 mL de
morfolina y 1,2 mL de diisopropiletiamina a 100 °C en 10 mL de dimetil
sulféxido. La mezcla se enfrid, se volcé en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera, se secd y se evapord. El residuo
se cromatografié sobre silica gel (5 % de metanol en cloroformo) para dar 0,.9
g (31%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
5-{4-Metoxicarbonilbenzamido)-2-oxindol

Se agité a temperatura ambiente una mezcla de 82,0 mg de 5-amino-2-

oxindol y de 131,0 mg de cloruro de 4-metoxicarbonilbenzoilo en piridina por 3
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horas y se volco en un bafio de hielo. El precipitado se filtro, se lavé con agua y
se secO en un homo bajo vacio para dar 1380 mg de 5-(4-
metoxicarbonilbenzamido)-2-oxindol (81% de rendimiento).
5-{4-Carboxibenzamido)-2-oxindol

Se reflujd 5-(4-metoxicarbonilbenzamido)-2-oxindol (0,9 g) vy 0,4 g de
hidréxido de sodio en 25 mL de metanol por 3 horas. La mezcla se concentrd,
se agreg6 agua, y la mezcla se acidificé con acido clorhidrico 6N. El precipitado
se separd por filtracién al vacio para dar 0,75 g {(87%) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.
§-Metoxl-2-oxindol

Se disolvié el hidrato de cloral (9,6 g) en 200 mL de agua que 83 g de
sulfato de sodio. La solucion se entibié a 60 °C, se agregd una solucién de 11,4
g de clorhidrato de hidroxilamina en 50 mL de agua y la mezcla se mantuvo a
60 °C. En un frasco separado se calentaron a 80 °C, 6,4 g de 4-anisidina y 4,3
mL de &cido clorhidrico concentrado en 80 mL de agua. Se agregé la primer
solucion a la segunda y la mezcla se reflujé 2 minutos, después de los cuales
se enfrié lentamente a temperatura ambiente y luego se enfrié en un bafio de
hielo. El precipitado tostado se separé por filtracién al vacio, se lavé con agua y
se seco bajo vacio para dar 8,6 g ( 85% de rendimiento) de N-(2-hidroximino-
acetil) anisidina.

Se calent6 a 60 °C, acido sulfirico concentrado (45 mL) que contiene 5
mL de agua y se agregd de una sola vez 8,6 g de N-(2-hidroximinoacatif)
anisidina. La mezcla agitada se calent6 a 93 °C por 10 minutos y luego se dejé
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se volcé en 500 g de hielo y se

extrajo 3 veces con acetato de efilo. Los extractos combinados se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar 51 g (65% de
rendimiento) de 5-metoxiisatina como un sélido rojo oscuro. Se calentaron a
reflujo 5-metoxiisatina (5,0 g) y 30 mL de hidrato de hidracina durante 15
minutos. La mezcla de reacciébn se enfri6 a temperatura ambiente y se
agregaron 50 mL de agua. La mezcla se extrajo 3 veces con 25 mL de acetato
de etilo, cada vez, las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se concentraron para dar un sélido amarillo. El sdlido se agito
con acetato de etilo y por filtracion al vacio se removié 1,1 g de material
insoluble que se guardd. Se determiné que este material era 2-
hidrazinocarbonilmetil-4-anisidina. El filtrado se concentré y se cromatografié
sobre silica gel, eluyéndose con acetato de etilo:hexano (1:1) para dar 0,7 g de
5-metoxi-2-oxindol como un sdélido amarillo. Se reflujaron los 1,1 g de 2-
hidrazino-carbonilmetil-4-anisidina por 1 hora en 20 mL de hidréxido de sodio
1N. La mezcla se enfri6, se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico concentrado y
se extrajo 3 veces con 25 mL de acetato de etilo cada vez. Los extractos
organicos se combinaron, se lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio
anhidro y se concentré para dar 0,8 g de 5-metoxi-2-oxindol como un sélido
amairillo. El rendimiento combinado fue de 1,5 g 0 33%.
T-Azaoxindol

Se disolvié 3,3-dibromo-7-azaoxindol (2,9 g) en una mezcla de 20 mL de
acido acético y 30 mL de acetonitrilo. Se agregé a la solucién 6,5 g de polvo de
zinc. La mezcla se agité por 2 horas a temperatura ambiente. El sélido se filtrd
a partir de la mezcla y el solvente se evapor6. El residuo se resuspendié con
acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo que contiene el sélido insoluble

se pasd a través de una columna de silica gel corta. La solucién de acetato de
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etilo separada, se evapord y el residuo se secd bajo vacio para dar.1,8 g
(rendimiento del 91%) de la sal del Acido acético de 7-azaoxindol.
§-Dimetilaminosulfonil-2-oxindol

Se agitd a temperatura ambiente, una suspensiéon de 2,3 g de 5-
clorosulfonil-2-oxindol en 10 mL dimetilamina 2M en metanol por 4 horas cabo
del cual se formd un sélido blanco. El precipitado se separd por filtracioén al
vacio, se lavo con 5 mL de hidréxido de sodio 1N y 5 mL de 4&cido clorhidrico
1N y se seco bajo vacio a 40 °C durante toda la noche para dar 1,9 g (79% de
rendimiento) de 5-dimetilamino-sulfonil-2-oxindol.
6-Fenil-2-oxindol

Se agregd gota a gota dimetil malonato (10 mL) en 25 mL de dimetil
sulféxido a 3,5 g de hidruro de sodio suspendido en 25 mL dimetil sulfoxido y la
mezcla se calentd a 100 °C por 10 minutos. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y se agregaron 4,7 g de 4-fluoro-3-nitrobifenilo en 25 mL de dimetil
sufféxido. La mezcla se calenté a 100 °C por 2 horas, se enfrié y se interrumpié
la reaccion con 300 mL de solucién saturada de cloruro de amonio. La mezcla
se extrajo fres veces con acetato de etilo y las capas orgénicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera y se evaporaron para dar el producto crudo de
dimetil-3-nitrobifenil-4-malonato, como un aceite amarillo.

El producto crudo de dimetil-3-nitrobifenil-4-malonato se reflujé en 30 mL
de 4cido clorhidrico 6 N por 24 horas. El precipitado se separt por filtracion, se
lavé con agua y se seco para dar 4,5 g de acido 3-nitrobifenil-4-acético como
una crema sélida coloreada.

Se agreg6 polvo de hierro (2,6 g), de una sola vez, a 4,5 g de &cido 3-
nitrobifenil-4-acético en 40 mL de acido acético. La mezcla se reflujé por 2
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horas, se concentrd a sequedad y se tomé con acetato de etilo. El sélido se
removio por filtracién y el filtrado se lavé dos veces con acido clorhidrico 1N y
salmuera y se secéd con sulfato de sodio anhidro. El filtrado se concentrd para
dar 3,4 g (93% de rendimiento) de 6-fenil-2-oxindol como un sélido ma.n'én
claro.
6-{2-Metoxifenil)-2-oxindol

Se agreg6 tetrakis (trifenilfosfina) de paladio (1 g) a una de 5 g de acido
2-metoxifenitborénico, 6,6 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 30 mL de
solucién de carbonato de sodio 2 M en 50 mL de tolueno y 50 mL de etanol. La
mezcla se refluj6é por 2 horas, se concentrd, y el residuo se extrajo dos veces
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y salmuera,
luego se secd, y se concentrd para dar el producto crudo de 4-fluoro-2'- metoxi-
3-nitrobifenilo, un aceite verde oscuro que solidificé luego de un tiempo.

Se agreg6 gota a gota dimetil malonato (14 mL) a 2,9 g de hidruro de
sodio en 50 mL de dimetil sulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C durante 15
minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé el producto crudo de 4-
fluoro-2'-metoxi-3-nitrobifenilo en 60 mL de dimetil sulféxido y la mezcla se
calent6 a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se
interrumpié la reaccion con 300 mL de solucion de cloruro de sodio saturada y
se extrajo dos veces con acetato de efilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con cloruro de amonio saturado, agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré para el producto crudo de dimetil 2'-
metoxi-3-nitrobifenii-4-malonato, como un aceite amarillo.

El dimetil 2'-metoxi-3-nitrobifenil-4-malonato crudo se calentdé a 100 °C

en 50 mL de 4cido clorhidrico 6 N durante 24 horas y se enfri6. El precipitado
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se separ6 por filtracién, se lavd con agua y hexano, y se sec6 para dar 9,8 de
acido 2'-metoxi-2- nitrobifenil-4-acético como un sélido tostado claro.

Se agreg6 de una vez polvo de hierro (5 g) a 9,8 g de acido 2'-metoxi-3-
nitrobifenil-4-acético en 50 mL de &cido acético glacial y se calenté a 100 °C
por 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad, se sonicd en
acetato de efilo y se filtr6 para remover los insolubles. El filtrado se lavé dos
veces con acido clorhidrico 1N, agua y luego salmuera, se sect con sulfato de
sodio anhidro y se concentrd. El residuo se cromatografié sobre silica gel en
acetato de etilo:hexano (1:2) para dar 5,4 g de 6-(2-metoxifenil}-2-oxindol como
un solido coloreado de rosa.
8-(3-MetoxIfenil)-2-oxindol

Se agregé tetrakis (trifenitfosfina) de paladio (0,8 g) a una mezclade 5 g
de &cido 3-metoxifenilborénico, 5 g de 5-bromo-2-fluoro- nitrobenceno y 11 mL
de solucién de carbonato de sodio 2 M en 100 mL de tolueno. La mezcla se
reflujd por 2 horas, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
acetato de etilo se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera y luego
se secHd y se concentrd para dar sdlido aceitoso. El sdlido se cromatografio
_sobre sflica gel (acetato de etilo:hexano (1:6)) para dar 4,3 g (77% de
rendimiento) de 4-fluoro-3'-metoxi-3- nitrobifenilo.

Se agregd gota a gota dimetil malonato (9,7 mL) a 2,0 g de hidruro de
sodio suspendido en 50 mL de dimetil sulféxido. La mezcla se calent6é a 100 °C
durante 35 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé 4-fluoro-2'-
metoxi-3-nitrobifenilo (4.2 g) en 50 mL de dimetil sufdxido y la mezcla se
calenté a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié y se

interrumpid la reaccion con 300 ml. de solucién saturada de cloruro de amonio
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y se exirajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para dar el producto crudo de dimetil 3'-metoxi-3-nitrobifenil-4-
malonato como un sélido amarillo palido.

El producto crudo de dimetil 3'-metoxi-3-nitrobifenil-4-malonato se
calenté a 110 °C en 45 mL de 4acido clorhidrico 6N durante 4 dias y luego se
enfrié. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con agua y hexano, y se
secd para dar 5,3 g de acido 3'-metoxi-2- nitrobifenil-4-acético como un sélido
tostado claro.

Se disolvié acido 3'-metoxi-3-nitrobifenil-4-acético (5,2 g) en metanol y
se hidrogené sobre 0,8 g de paladio 10% en carbén por 3 horas a temperatura
ambieﬁte. El catalizador se removié por filtracion, se lavé con metanol y los
fitrados se combinaron y se concentraron para dar un sélido mamrén. El so_lido
se cromatografi® sobre silica gel en acetato de etilo:hexano:acido aceético
(33:66:1) para dar 3,0 g de 6-(3-metoxifenil)-2-oxindol como un sélido rosa.
6-{4-Metoxifenil)-2-oxindol

Se agregé tetrakis (trifenilfosfina) de paladio (1 g) a una mezclade 5 g
de acido 4-metoxifenilborénico, 6,6 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 30 mL
de solucion de carbonato de sodio 2 M en 50 mL de tolueno y 50 mL de etanol.
La mezcla se reflujdo por 2 horas, se concentrd, y el residuo se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y
salmuera, se seco, y se concentrd para dar un sélido mamén aceitoso. El sélido
se cromatografié sobre sflica gel (5 % de acetato de etilo en hexano) para dar
el producto crudo de 4-fluoro-4'-metoxi- 3-nitrobifenilo como un sélido amarillo

palido.
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Se agregd gota a gota dimetil malonato (10 mL) a 2,0 g de hidruro de
sodio suspendido en 60 mL de dimetil sulf6xido. Se calenté la mezcla a 100 °C
durante 10 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé el producto
crudo de 4-fluoro-2'-metoxi-3-nitrobifenilo (5,2 g) en 50 mL de dimetil sulféxido y
la mezcla se calenté a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri6
y se interrumpi6 la reaccidn con 300 mL de solucién de cloruro de sodio
saturado y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavaron con cloruro de amonio saturado, agua y salmuera, se
seco con sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar el producto crudo de
dimetil 4-metoxi-3-nitrobifenil-4-malonato como un aceite amarillo.

El producto crudo de dimetil 4'-metoxi-3-nitro-bifenil-4-malonato se
calent6 a 100 °C en 60 mL de é4cido clorhidrico 6N durante 15 horas y se enfrio.
El precipitado se separd por filtracion, se lavdé con agua y hexano, y se seco
para dar 7,2 g de producto crudo de acido 4'-metoxi-3-nitrobifenil-4-acético,
como un sélido tostado claro.

Se agreg6 de una sola vez polvo de hierro (3,6 g) a 7,2 g de 4cido 4'-
metoxi-3-nitrobifenil-4-acético en 50 mL de Acido acético glacial y se calenté a
100 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad,
se sonico en acetato de etilo y se filtré para remover los insolubles. El filtrado
se lavd dos veces con acido clorhidrico 1N y salmuera, se secd con sulfato de
sodio anhidro y se concentré para dar 2,7 g de 6-(4-metoxifenil)-2-oxindol,
como un sélido de color rosa.
8-{3-Etoxifenil)-2-oxindol

Se agreg6 tetrakis (trifenilfosfina) de paladio (0,8 g) a una mezcla de 4,2
g de acido 3-etoxifenilbordnico, 5,0 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 22 mL
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de solucion de carbonato de sodio 2 M en 50 mL de tolueno y 50 mL de etanol.
La mezcla se refluj6 por 2 horas, se concentrd, se agregd agua y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con
agua y salmuera, luego se secd, y se concentrd. El residuo se cromatografié
sobre silica gel (5% acetato de etilo en hexano) para dar 5,3 g (90% de
rendimiento) del producto crudo de 4-fluoro-3'-etoxi-3-nitrobifenilo, como un
aceite amarillo.

Se agregd gota a gota dimetil malonato (11,4 mL) a 4,0 g hidruro de
sodio suspendido en 20 mL de dimetil sulféxido. La mezcla se calent6é a 100 °C
durante 10 minutos y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregé el
producto crudo de 4-fluoro-3'-etoxi-3-nitrobifenilo (3 g) en 25 mL de dimetil
sulfoxido y la mezcla se calenté a 100 °C por 2 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid y la reaccion se interrumpié con 300 mL de solucién de cloruro de
amonio saturado y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados, se lavaron con agua y salmuera y luego se secaron con suifato de
sodio anhidro y se concentré para dar el producto crudo dimetil 3'-etoxi-3-
nitrobifenil-4-malonato, como un aceite amarilio.

Se calent6é a 100 °C en 60 mL de 4cido clorhidrico 6N el producto crudo
de dimetil 3'-etoxi-3-nitrobifenil-4-malonato durante 4 dias y luego se enfrié. El
precipitado se separd por filtracion, se lavé con agua y hexano, y se sect para
dar 4,7 g del producto crudo de &cido 3'-etoxi-3-nitrobifenil-4-acético, como un
sdlido tostado claro.

Se agregd de una sola vez polvo de hierro (2,4 g) a 4,6 g de 4cido 3'-
etoxi-3-nitrobifenil-4-acético en 40 mL de &cido acético y se refiujé por 2 horas.

La mezcla de reaccién se concentrd a sequedad, se traté repetidamente con
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acetato de etilo y se filtr6 para remover los insolubles. E! filtrado se lavé dos
veces con acido clorhidrico 1N y salmuera y luego se secd con sulfato de
sodio anhidro y se concentrd para dar 3,5 g (91% de rendimiento) de 6-(3-
etoxifenil)-2-oxindol, como un sélido marrén claro.

6-Bromo-2-oxindol

Se agregod gota a gota dimetil malonato (13 mL) a 2,7 g de hidruro de
sodio suspendido en 20 mL de dimetil sulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 10 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé 5-bromo-2-
fluoronitrobenceno (5,0 g) en 25 mL de dimetil sulféxido y la mezcla se calentd
a 100 °C por 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y la reacciéon se
interrumpié con 300 mL de solucién de cloruro de amonio saturada y se extrajo
tres veces con acetato de efilo. Los extractos combinados, se lavaron con
cloruro de amonio, agua y saimuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para dar el producto crudo de dimetil 4-bromo-2-nitrofenilmalonato,
como un aceite amarillo palido.

Se calent6 a 110 °C el producto crudo de dimetii 4-bromo-2-
nitrofeniimalonato en 40 mL de &cido clorhidrico 6N durante 24 horas y luego
se enfri6. El precipitado se separd por filtracion, se lavd con agua y se secod
para dar 5,3 g (89 % de rendimiento) de &cido 4-bromo-2-nitro-fenilacético,
como un sélido blancuzco.

Se calentaron durante toda la noche a 100 °C, &cido 4-bromo-2-
nitrofenilacético (0,26 g), 0,26 g de cinc en polvo y 3 mL de dcido sulfurico 50 %
en 5 mL de etanol. La mezcla de reaccion se filtrd, se diluyé con una pequefia
cantidad de acido acético para remover el etanol, se diluydé con agua y se

extrajo dos veces con acetato de etilo. Los exiractos combinados se lavaron
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con salmuera, se secaron con sulfato de sodio y se concentraron para dar 0,19
g (90% de rendimiento) de 6-bromo-2-oxindol, como un sélido amaritlo.
5-Acetll-2-oxindol

Se suspendi6 2-oxindol (3 g) en 1,2-dicloroetano y se agregé lentamente
3,2 mL de cloruro de acstilo. La suspension resultante se calenté 50 °C durante
5 horas, se enfri6, y se volcd en agua. El precipitado resultante se separd por
vacifo, se lavd copiosamente con agua y se secd bajo vacio para dar 2.8 g
(73% de rendimiento) del compuesto del titulo, como un sélido marrén.
§-Butanoll-2-oxindol

Se agregaron a 15 g de cloruro de aluminio suspendidos en 30 mL de
1,2-dicloro- etano en un bafio de hielo, 7,5 g de 2-oxindol y luego 12 g de
cloruro de butanollo. La suspensién resultante se calentd a 50 °C durante toda
la noche. La mezcla se volcd en un bafio de hielo y se extrajo 3 veces con
acetato de etilo. Las capas combinadas de acetatc de etilo se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de sodio, y se concentraron a sequedad para
dar un sdélido marrdn. El sdlido se cromatografié sobre sllica gel (50 % de
acetato de etilo en hexano) para dar 3 g (25%) de! compuesto del titulo, como
un solido amarillo.
5-Cianoetil-2-oxindol

Se agregé cianuro de potasio (2,0 g) a 15 mL de dimetil-sulféxido y se
calenté a 80 °C. Se agreg6 lentamente con agitacion 5-cloroetil-2-oxindol (3,0
g) disuelto en 5 mL de dimetil sulféxido y la reaccién se calenté a 150 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfri6, se volcd en unl bafio de hielo y el

precipitado se separd por filtracion al vaclo, se lavd con agua, se seco y luego
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se cromatografié sobre silica gel (5% de metanol en cloroformo) péra dar1,29
(42% de rendimiento) del compuesto del titulo.
6-Morfolin-4-il)-2-oxindol

Se reflujaron 6-amino-2-oxindol (2,2 g), 4,0 g de 2, 2'-dibromoetil éter y
7,9 g de carbonato de sodio en 20 mL de etanol durante toda la noche, se
concentrd y se diluyé con 50 mL de agua. La mezcla se extrajo tres veces con
50 mL de acetato de etilo y los extractos organicos combinados, se lavaron con
20 mL de salmuera, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron
a sequedad. E] sélido se cromatografié sobre una columna de sllica gel
(acetato de etilo:hexano (1:1) que contenia 0,7% de acido acético) para dar 1,2
g (37% de rendimiento) del compuesto del titulo, como un sdlido beige.
6-(3-Trifluoroacetlifenil)-2-oxindol

Se reflujaron bajo nitrégeno durante 2.5 horas, acido 3-aminofenilborénico
(3.9 g). 5 g de 5-bromo-2-fluoro-nitrobenceno, 0.8 g de tetrakis (trifenilfosfina) de
paladio y 23 mL de solucion de bicarbonato de sodio 2 M en 50 mL de tolueno. La
mezcla de reaccién se volcd en 200 mL de un baiio de hielo, se extrajo tres veces
con 50 mL de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 50
mL de agua y 20 mL de salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 para dar 97 g (92% de rendimiento) de 2-fluoro-5-(3-
aminofenil)nitrobenceno, como un aceite mamdn oscuro,

Se agregd lentamente anhidrido de trifluoroacético (5,4 mL) a una
solucion agitada de 9,7 g 2-fluoro-5-(3-aminofenil)-nitrobenceno y 5.3 mL de
trietiamina en 50 mL de diclorometano a 0 °C y la mezcla se agité por un
periodo adicional de 20 minutos. La mezcla se concentrd y el residuo se

cromatografié sobre una columna silica gel (10% de acetato de etilo en hexano)
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para dar 86 g (65% de rendimiento) de  2-fluoro-5-(3-
trifluoroacetamidofenil)nitrobenceno, como un aceite naranja palido que luego
de descansar solidifico.

Se agregd gota a gota dimetil malonato (9,6 mL) a una suspensién
agitada de 3,2 g de hidruro de sodio 60% en aceite mineral en 40 mL de dimetil
sulféxido anhidro bajo nitrdgeno. La mezcla se agitd durante 10 minutos y se
agregd 2-fluoro-5-(3-trifluoroacetamido-fenil) nitrobenceno en 20 mL de dimetil
sulfoxido. La mezcla rojo oscura resultante se calenté a 100 °C durante 2
horas. La reaccién se interrumpid volcando 100 mL de solucion de cloruro de
amonio saturada y se extrajo dos veces con 50 mL de acetato de etilo. La fase
orgéanica se lavo cada vez con 50 mL de solucion saturada de cloruro de
amonio, agua, y salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a un aceite amarillo. El aceite se cromatografié sobre una columna sllica gel
(acetato de etilo:hexano (1:4)) para dar 4,4 g (50% de rendimiento) de dimetil 2-
[2-nitro-4-(3-trifluoroacetamidofenil)fenill-malonato, como un sélido amarillo
pélido.

Se refluyjo durante toda la noche dimetil 2-[2-nitro-4-(3-
trifluoroacetamidofenil)fenil] malonato (4,4 g) en 50 mL acido clorhidrico 6N. La
mezcla de reaccion se enfri® a temperatura ambiente y los solidos se
separaron por filtracidén al vacio, se lavé con agua, y se secé bajo vaclo para
dar 27 g (73 % de rendimiento) de 4&cido 2-[2-nitro-4-(3-
trifluoroacetamidofenil)fenillacético.

Se calentaron a 100 °C durante 2 horas, &cido 2-[{2-nitro-4-(3-
trifluoroacetamidofenil) fenillacético (100 mg) y 50 mg de hiermo en polvo en 3

mL 4cido acético. La mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se sonicod en
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5 mL de acetato de etilo. Los sélidos insolubles se removieron mediante
filtracion al vacio y el filtrado se lav6 con acido clorhidrico 1N, agua y salmuera,
se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 10 mg (14% de
rendimiento) del compuesto del titulo, como un sélido de color rosa.

' S-sopropllaminosulfonil-2-oxindol

En un frasco de 100 mL se cargaron 27 mL de acido clorosulfénico y se
agregaron lentamente 13,3 g de 2-oxindol. Durante al agregado se mantuvo la
temperatura de reaccién debajo de los 30° C. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, se calentd a 68° C por 1 hora, se
anfri6, y se volco en agua. El precipitado formado se filtré, se lavd con agua y
se seco en un homo de vacio para dar 11,0 g (50%) de 5-clorosulfonil-2-oxindol
que se usaron sin otra purificacion. ‘

Se agitd a temperatura ambiente por 4 horas, una suspensién de 3 g de
5-clorosulfonil-2-oxindol, 1,15 g de isopropilamina y 1,2 mL de piridina en 50
mL de diclorometano, durante el cual se formé6 un sélido blanco. El sdlido se
separo por filtracion al vacio, la suspension se lavo etanol, caliente, se enfrid, y
se separo por filtracion al vacio a 40° C durante toda la noche para dar 1,5 g
(45%) de 5-isopropilaminosulfonil-2-oxindol.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 6 10,69 (s, br, 1H, NH), 7.63 (dd, J = 2 y8
Hz, 1H), 7,59 (d, J=2 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 7 Hz, 1H, NH-SO), 6,93 (d, /=8
Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.14-3,23 (m, 1H, CH-(CHs)), 0,94 (d, J = 7 Hz, 6H,
2xCHa).

S-Fenllaminosulfonli-2-oxindol
Se agit6 a temperatura ambiente por 4 horas una suspensiéon de 5-

clorosulfonil-2-oxindol (1,62 g, 7 mmol), anilina (0,782 mL, 8,4 mmol) y piridina
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(1 mL) en diclorometano (20 mL). La mezcla de reaccién se diluyé con acetato
de etilo (300 mL) y se acidificé con acido clorhidrico 1N (16 mL). La capa
organica se lavd con bicarbonato de sodio y salmuera, se secd y se concentrd.
El residuo se lavé con etanol (3 mL) y luego se cromatografié sobre silica gel
eluyendo con metanol/diclorometano 1:9 para dar _5-fenilaminosulfonil—2-
oxindol.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) § 10,71 (s, br, 1H, NH), 10,10 (s, br, 1H,
NH), 7,57-7,61 (m, 2H), 7,17-7,22 (m, 2H), 7,06-7,09 (m, 2H), 6,87-7,0 (m, 1H),
6,88 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 3,52 (s, 2H).

Piridin-3-ll amida del 4cldo 2-0x0-2,3-dihidro-1H-Indol-§-sulfénico

Se agité a temperatura ambiente, durante toda la noche una solucién de
S5-clorosufonil-2-oxindol (3 g) y 3-aminopiridina (1,46g) en piridina (15 mL)
durante el cual se form6 un sélido marrén. El sblido se filtrd, se lavd con etanol
y se seco bajo vacio rindiendo 1,4 g (38%) de piridin-3-il amida del acido 2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 10,74 (s, 1H, NH), 10,39 (s, 1H,
SO:NH), 8,27-8,28 (d, 1H), 8,21-8,23 (m, tH), 7,59-7,62 (m, 2H), 7,44-7,68 (m,
1H), 7,24-7.28 (m, 1H), 6,69-6,71 (d, 1H), 3,54 (s, 2H).

MS m/z (APCI+) 290,2.

§-Fenlloxindol

Se disolvié 5-bromo-2-oxindol (5 g, 23,5 mmol) en 110 mL de tolueno y
110 mL de etanol con agitacion y un poco de calor. Se agregd tetrakis
(trifenilfosfina) de paladio (0) (1,9 g, 1,6 mmol) seguido de 40 mL (80 mmol) de
carbonato de sodio acuoso 2M. Se agregd a esta mezcla henceno-4cido

borénico (3.7 g, 30.6 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 100°
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C por 12 horas. La reaccion se enfrid, se diluyé con acetato de etilo (500 mL),
se lavd con bicarbonato de sodio saturado (200 mL), agua (200 mL), HCI 1N
(200 mL) y salmuera (200 mL). La capa organica se secd con sulfato de
magnesio y se concentré para dar un sélido mamén. La trituracién con
diclorometano rindi6é 3,8 g (77%) de 5-fenil-2-oxindol como un sélido tostado.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 10.4 (br s, 1H, NH), 7.57 (dd, J= 1.8y
7.2 Hz, 1H), 7.5 t0 7.35 (m, 5H), 7.29 (m, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.51 (8,
2H, CH.CO).

MS m/z 209 (M)

En forma similar, se pueden preparar los siguientes oxindoles:
6-{3,5-Diclorofenil)-1,3-dihidroindol-2-ona

'H NMR (380 MHz, DMSO-d6) 6 10.46 (br, 1H, NH), 7.64 (d, J= 1.8 Hz,
2H), 7.57 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.05 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 3.5 (s, 2H).

MS-El m/z 2771279 [MJ'.
6-{4-Butilfenil)-1,3-dlhidroindol-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSQO-d6) & 10.39 ( s, 1H, NH), 7.49 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.25 (d, J=8 Hz, 3H), 7.17 (dd, J= 1.5y 7.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 3.48 (s, 2H, CH;CQ), 2.60 (t, J = 7.5 Hz, 2Hz, CH.CHa), 1.57 (m, 2H, CH,),
1.32 (m, 2H, CH,), 0.9 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,).
6-{5-Isopropil-2-metoxifenii)-1,3-dIhidroindol-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 10.29 ( brs, 1H, NH), 7.16-7.21 (m,
2H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.97-7.01 (m, 2H), 6.89 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 3.71
(s. 3H, OCH.), 3.47 (s, 2H, CH.CQ), 2.86 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.19(d, /=6.8
Hz, 6H, CH(CHs)2). ’

MS-El m/z 281 [M]".

(59
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6-{4-Etlifenll)-1,3-dihidroindol-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 3 10.39 (br s, 1H, NH), 7.50 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.25(d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, /= 1.6 &
7.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.48 (s, 2H, CH,CO), 263 (q, J= 7.6 Hz,
2H, CH,CHa), 1.20 (t, J= 7.8 Hz, 3H, CH,CH>).

MS-El m/z 237 [M]".
6-(3-soproplifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 10.37 (br s, 1H, NH), 7.43 (m, 1H),
7.35-7.39 (m, 1H), 7.17-7.27 (m, 3H), 7.01 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.49 (s, 2H,
CH.CO), 2.95 (m, 1H, CH(CHa),), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH(CH.)z).

MS-El m/z 251 [M]".
6<{2,4-Dimetoxifenil)-1,3-dihidroindoi-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) § 10.28 (br s, 1H, NH), 7.17 (m, 2H), 6.93
(dd, J= 1.6 & 7.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.58 (dd, J= 2.4 & 8.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCH,), 3.45 (s,
2H, CH:CO).

MS-El m/z 269 [MT".
6-Plridin-3-il-1,3-dlhidroindol-2-ona

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 10.51 (s, 1H, NH), 8.81 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 8.55 (dd, J=1.8y 5.7 Hz, 1H), 8 (m, 1H), 7.45 (dd, /= 5.7 y 9.3 Hz, 1H),
7.3 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 3.51 (s, 2H, CH,CO).

MS m/z 210 [M]".
2-Oxo0-2,3-dlhidro-1H-Indol-4-carboxilico a&cido (3-cioro-4-etoxifenil)-amida

A una solucion de 4-carboxi-2-oxindol (200 mg, 1.13 mmol) y 3-cloro-4-

metoxifenilamina (178 mg, 1.13 mmol) en dimetiformamida (15 mL) a
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temperatura ambiente se agregd hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (Reactive de BOP, 997 mg, 2.26 mmol) seguido
por 4-dimetilaminopiridina (206 mg, 1.69 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas. La reaccidon luego se diluyé con
acetato de etilo {300 mL), se lavé con bicarbonato de sodio saturado (100 mL),
agua, acido clorhidrico 2N (100 mL), agua (3x200 mL) y solucion salina. Luego
se secOd sobre sulfato de magnesio y se concentré. El residuo se trituré con
acetato de etilo para dar (3-cloro-4-metoxifenil)-amida de &cido 2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indol-4-carboxilico como un sélido rosado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 8 10.50 (s, br, 1H, NH), 10.12 (s, br, 1H,
NH), 7.9 (s, J = 2.5 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 2.5 & S Hz, 1H), 7.38 (d, J= 7.6 Hz,
1H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 9 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
3.83 (8, 3H, OCH,), 3.69 (s, 2H, CH,).

MS-El m/z 316 [M]".

D. Aldehidos
acldo 5-Formii-2,4-dimetil-1H-plirol-3-carboxilico

Se disolvid t-Butil-3-oxobutirato (158 g, 1 mol) en 200 mL de 4cido
acetico en un balén de 3 picos de 500 ml equipado con un termémetro, un
embudo de adicion y agitacion mecénica. La mezcla se enfrié en un baio de
hielo a aproximadamente 10 °C. Se agregd Nitrito de sodio (69 g, 1 mol) a lo
largo de 75 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 15 °C. Se retiré
el bafio frio y la mezcla se agité durante 30 minutos y luego se dej6 estacionar
durante 3.5 horas para dar t-butil-2-hidroximino-3-oxobutirato.

Se disolvio etil-3-oxobutirato (130 g, 1 mol) en 400 mL de acido acético

en un balén de 3 picos de 2 | equipado con un termémetro, un embudo de

e
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adicién, agitacién mecénica y 8@ colocd en un bailo de aceite. Se agregé Polvo
de zinc (50 g, 0.76 mol) y la mezcla se calenté a 60 °C con agitacién. La
solucion de t-butil-2-hidroximino-3-oxobutirato preparada anteriormente se
afiadi6 lentamente, la temperatura de la mezcla de reaccién se mantuvo a
aproximadamente 65 °C. Luego se afiadié mas polvo de zinc (4 x 50 g, 3.06
mol) agregandose la dlitima porcién después de haberse agregado todo el t-
butiléster. Al finalizar los agragados la temperatura era de 64 °C. La
temperatura se aumentdé a 70 - 75 °C, se agité durante una hora y Iuego' se
virtid en 5 L de agua. El precipitado gris flotante se recolectd por filtracién al
vacio y se lavd con 2 L de agua para dar 354 g de producto crudo himedo. El
producto crudo se disolvié en 1 L de metanol caliente y se filtr6 en caliente para
eliminarel zinc. El filtrado se enfrié y se formé un precipitado. El precipitado
se recolecté por filtracion al vacio y se sec6 para dar 118 g de producto. El
filtrado se coloco en el refrigerador durante la noche después de lo cual se
precipitd producto adicional. Se obtuvo un total de 173.2 g 2-tert-butiléster-4-
etiléster de acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2,4-dicarboxilico.

Se agitaron 2-tert-butiléster 4-etiléster de acido 3,5-Dimetil-1H-pirol-2,4-
dicarboxllico (80.1 g, 0.3 mol) y 400 mL acido trifluoroacético durante 5 minutos
en un balon de 3 picos de 2 | equipado con agitacion mecanica se calenté a 40
°C en un bafio de aceite. La mezcla luego se enfrié a -5 °C y se agregé
ortoformato de trietilo (67.0 g, 0.45 mol) todo de una vez. La temperatura se
aumentd a 15 °C. La mezcla se agit6 durante aproximadamente 1 minuto, se
retird el bafio frio y luego se agité durante 1 hora. El acido trifluoroacético se
elimin6 por evaporacion rotativa y el residuo se colocé en el refrigerador donde

se solidificd. El soélido se disolvié por calentamiento y se virti6 en 500 g de
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hielo. La mezcla se extrajo con 800 mL de diclorometano para dar una
solucién roja y un precipitado marrén,ambos de los cuales fueron separados.
El precipitado se aislé y se lavd con 150 mL de solucion saturada de
bicarbonato de sodio. La fase de diclorometano-también se lavé con 150 mL
de bicarbonato de sodio. La solucién de diclorometano luego se lavé 3 veces
mas con 100 mL de agua. La solucion de diclorometano se evapord hasta
secarse. El residuo oscuro remanente se recristalizd dos veces a partir de
acetato de etilo con negro de carbén Darco para dar agujas doradas. El
precipitado marrén se recristalizé a partir de 350 mL de acetato de etilo de
forma similar con Darco para dar un sélido amarillo-rojizo. Todos los sélidos
recristalizados se combinaron y recristalizaron a partir de 500 mL de etanol
para dar 37.4 g (63.9 %) de etiléster de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico como agujas amarillas (pf 165.6 -166.3 °C, lit. 163 -164 °C). Los
residuos obtenidos después de evaporar los licores madre de acetato de etilo y
etanol se combinaron y recristalizaron a partir de 500 mL de etanol para dar
una segunda cosecha (10.1 g) o producto en forma de agujas amarillo sucio.

Se agregé étiuléster de acido 5-Formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
.{(2 g, 10 mmol) a una solucién de hidréxido de potasio (3 g, 53 mmol) disuelto
en metanol (3 mL) y agua (10 mL). La mezcla se sometid a refiujo durante 3
horas, se enfrid a temperatura ambiente y se acidificé con acido clorhidrico 6 N
a pH 3. El s6lido que se formo6 se recolectd por filtracion, se lavé con agua y se
secd en un homo de vaclo durante la noche para dar 1.6 g (93%) de 4cido 5-
formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d8)5: 12.09 (s, br, 2H, NH & COH), 9.59 (s,
1H, CHO), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CHa).

(63



161

(2-dimetilaminoetil) amida de #Acldo 5-Formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

A una mezcla de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pimol-3-carboxilico (1.67
g, 10 mmol) en dimetiiforamida (10 mL) se agregd hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)- fosfonio (Reactivo da BOP, 6 g, 13.5
mmol) seguido por 3 mL diisopropiletilamina. Después de agitar durante 5
minutos, se agregd 1 mL de N,N-dimetiletiiendiamina y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccién se agregaron
25 mL de hidroxido de sodio 1N y 25 mL de solucion salina. Después de agitar
durante 30 minutos, la mezcla de reaccidn se virtié en agua (100 mL) y se
extrajo (3 x 200 mL) con 10% de metanol en diclorometano. Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
‘evaporaron usando un evaporador giratorio. El residuo remanente se purifico
por cromatografia {columna de gel de silice, metanol al 5%-10% en
diclorometano) para dar 1 g (42%) de (2-dimetilamino-etil)}-amida de acido. 5
formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxllico.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) &: 11.77 (s, 1H, NH), 9.53 (s, 1H, CHO),
7.34 (t, J = 5.6 Hz, 1H, CONH), 3.27 (m, 2H, CONCH2CHj), 2.37 (t, J = 6.8 Hz,
2H, CONCH2CHa), 2.35 (s, 3H, CHs), 2.3 (s, 3H, CHs), 2.17 (s, 6H, 2 x CH3).

MS m/z 238.3 [M+1]".
3,5-dimetil-4-{4-metil-plperazin-1-carbonil)-1H-pirrol-2-carboxaldehido

A una mezcla de &cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxiflico (1.67
g. 10 mmol) eﬁ dimetiformamida (10 mL) se agregd hexafluorofosfato de
benzotriazol- 1-iloxitris(dimetilamino)- fosfonio (Reactivo de BOP, 6 g, 13.5

mmol) seguido por 3 mL de diisopropiletilamina. Después de agitar durante 5

16
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minutos, se agregaron 2 mL de 1-metilpiperazina y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas. A la reaccién luego se afiadieron 25
mL de hidréxido de sodio 1N y 25 mL de solucion salina. Después de agitar
durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se virlib en agua (100 mL) y se
extrajo (3x 200 mL) con 10% de metanol en diclorometano. Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporaron en un evaporador giratorio. El residuo remanente se purificé por
cromatografia(columna de gel de silice, 5%-10% de metanol en diclorometano)
para dar 1 g (40%) de 3,5-dimetil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-1H-pirrol-2-
carboxaldehido.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6)5: 11.82 (s, 1H, NH), 9.50 (s, 1H, CHO),
3.14 (br m, 4H, 2xCH), 2.29 (br m, 4H, 2xCH,), 2.19 (s, 3H, CHs), 2.17 (s, 3H,
CHs), 2.14 (8, 3H, CHy).

MS EI 249 [M]".
E. Sintesis de 2-iIndolinonas sustituldas con pirrol
Ejemplo 1 {de la Tabla 1)

acido 4-Metil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-1 H-pirrol-2-carboxilico

Se someti6 a formilacién etiléster de acido 4-Metil-2-pirrolcarboxilico
(disponible en el comercio) usando el método A para dar (73%) de etiléster de
acido 5-formil-4-metil-2-pirrolcarboxilico. Luego se hidrolizé usando el método
B para dar 4cido 5-formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxflico (58%).

Se condensd oxindol (133 mg, 1 mmol) con acido S-formil-4-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico (153 mg) usando el método D para dar 268 mg (100%) del

. compuesto del titulo como un sélido anaranjado rojizo.
"HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.84 (8, br, 1H, NH), 12.84 (s, br, 1H,

W
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COH), 10.98 (s, br, 1H, NH), 7.82 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H, H-vinil), 7.18
(t, J=7.5Hz, 1H),7.01 (t, J=7.5Hz, 1H),6.88 (d, J=7.5 Hz, 1H),6.71 (d, J=
2.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H, CHa).

MS (modo negativo) 266.8 [M-1]*.
Ejemplo 2 (de la Tabla 1)

acido 4-Metil-5-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)}-1 H-pi

carboxilico

Se condensd 1-metil-1,3-dihidroindol-2-ona (147 mg, 1 mmol) con é&cido 5-
formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (153 mg) usando el método D para dar 250
mg (86%) del compuesto del titulo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) § 13.82 (s, br, 1H, NH), 12.88 (s, br, 1H,
7.83 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H, H-vinil), 7.26 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.02-7.09
(m, 2H), 6.70 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H, CHa).

MS nmvz 283.0 [M+1]".
Ejemplo 3 (de la Tabla 1)

metiléster del dcido 4-Metil-5-(2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-1H-pi

carboxilico

Se condensd oxindol (105 mg, 0.79 mmol) con metiléster de acido 5-
" formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (110 mg, 0.67 mmol) usando el método E
para dar 153.2 mg (81%) del compuesto det titulo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.98 (s, br, 1H, NH), 10.97 (s, br, 1H,
NH), 7.82 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H, H-vinil), 7.2 (dt, /= 1.2 & 7.7 Hz, 1H),
7.01 (dt, J=1.2, 7.7 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2 Hz, 1H).

MS (ES) nvz 283 [M*+1].
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Ejemplo 4 (de la Tabla 1)
etiléster de acido 5-(5-Cloro-2-ox0-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

Se condens6é 5-cloro-1,3-dihidroindol-2-ona (2.22 g, 13.2 mmol) con
etiléster de acido 5-formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxlilico (2.43 g) usando el

meétodo E para dar 4.1 g (94%) del compuesto del titulo como un sdlido
anaranjado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.95 (s, br, 1H, NH), 7.98 (d, J = 2.2
Hz, 1H, H-4), 7.78 (s, 1H, H-vinil), 7.18 (dd, J=2.2 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.87 (d, J
= 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.34 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-3), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCHCHs), 2.33 (s, 3H, CHs), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH.CHa).

MS-El m/z 330 [M*].
Ejemplo 5 (de la Tabla 1)

5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil

carboxilico

Una mezcla de etiléster de acido 5-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)}-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1.3 g, 4 mmol) y hidréxido de
potasio en metanol (25 mL) y etanol (25 mL) se calenté a reflujo durante la
noche. Los materiales insolubles se eliminaron por filtracién y la mezcla se
neutralizé con acido clorhidrico 6N para dar 0.876 g (70%) del compuesto del
titulo.

THNMR (366 MHz, DMSCO-d6) 6 13.80 (s, br, 1H, NH), 12.90 (s, br, 1H,
COH), 11.06 (s, br, 1H, NH), 8.02 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.81 (s, 1H, H-vinil),
7.20 (dd, J= 1.8 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.89 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-7),6.72 (d, J =
1.8 Hz, 1H, H-3), 2.35 (s, 3H, CHy). |
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MS-El m/z 302 [M"].
Ejemplo 6 {(de la Tabla 1)
ropillamida de A4cido 5-(5-Bromo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.16 g, 0.76 mmol) con

5(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida de acido -formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0.2
g, preparado por el método C) para dar 60 mg (17%) del compuesto del titulo
como un s6lido anaranjado.

THNMR (300 MHz, DMSO-d8) § 13.61 (s, br, 1H, NH), 11.02 (s, br, tH,
NH), 8.42 (t, J= 5.8 Hz, 1H, CONHCH_), 8.12 (d, V= 1.8 Hz, 1H. H-4), 7.78 (s,
1H, H-vinil), 7.30 (dd, /= 1.8 & 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.82 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7),
6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-3'), 3.22-3.31 (m, 2H, CHz), 2.38-2.43 (m, 6H,
3xCHy), 2.35 (8, 3H, CHa), 1.62-1.71 (m, 6H, 3xCH.).

MS-EI m/z 456 y 458 [M*-1 y M"+2].
Ejemplo 7 (de la Tabla 1)

3-dietilamino-propil}Jamida _de &cido 5-(5-Bromo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-

lidenmetil)-4-metil-1 H-pirrol-2-carbox|lico

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.16 g, 0.75 mmol) con
(3-dietilaminopropil)amida de acido 5-formil-4-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0.2
g, preparado por el método C) para dar 30 mg (8%) del compuesto del titulo
como un solido anaranjado.

HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.61 (s, br, 1H, NH), 11.02 (s, br, 1H,
NH), 8.40 (m, 1H, CONHCH,), 8.12 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 7.78 (s, 1H, H-
vinil), 7.30 (dd, J = 1.5 & 8.2 Hz, 1H, H-8), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 6.78 (d,
J = 2.4 Hz, 1H, H-3'), 3.23 (m, 2H, CH,), 2.38-2.45 (m, 6H, CHz & N(CH.CHa)2),
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2.35 (s, 3H, CHa), 1.61 (m, 2H, CH,), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, BH, N(CHCHs)2).
MS-El m/z 458 y 460 [M*-1Y M*+2].

Ejemplo 8 (de la Tabla 1)

5

2-distilaminoetillamida de  écido 5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxllico

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (212 mg, 1 mmol) con (2-

dietilaminoetfilyamida de &cide S5-formil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado a
partir de pirrol-2-carboxilato de etilo por el método A, B y luego C) para dar 162
mg (38%) del compuesto del titulo.
~'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 13.53 (s, br, 1H, NH), 11.06 (s, br, 1H,

NH), 8.37 (t, 1H, CONHCH,), 7.89 (m, 2H), 7.32 (dd, J = 2.0 Hz, 1H), 6.96 (s,
1H), 6.80-6.84 (m, 2H), 3.3 (m, 2H, CH,), 2.45-2.55 (m, 6H, N(CH:CHs), &
CH,), 0.95 (t, J= 7.2 Hz, 6H, N{CH2CHa),).

MS-El m/z 430 y 432 [M*-1 y M™+ 1].
Ejemplo 9 (de la Tabla 1)
2-diefilaminoetillamida de acido 5-
1H-pirrol-2-carboxilico

Se condensé 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (209 mg, 1mmol) con (2-

2-Oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil

dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-1H-pirrol-2-carboxilico para dar 182 mg
(42%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 13.56 (s, br, 1H, NH), 11.06 (s, br, 1H,
NH), 8.36 (t, 1H, CONHCH3), 7.77 (s, 1H, H-vinil), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64
(d, J=7.2 Hz, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.80
(m, 1H), 3.31-3.32 (m, 2H, CH>), 2.46-2.53 (m, 6H, N(CH.CH;), & CH>), 0.96 (t,
J = 6.9 Hz, 6H, N(CH.CHs),).
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MS-El m/z 428 [M"].
Ejemplo 10 (de la Tabla 1)
5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)- 1 H-pirrol-2-carboxlico dcido (2-
dietilaminoetil)-metil-amida

5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (212 mg, 1 mmol) se condensd con 5-

formil-1H-pirrol-2-carboxilico acido (2-dietilaminoetil)metilamida para dar 246
mg (55%) del compuesto del titulo.

'H NMR (360 MHz, DMSOQ-d6) & 13.54 (s, br, 1H, NH), 11.06 (s, br, 1H,
NH), 7.90 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 1.8 & 8.4 Hz, 1H), 6.82-6.85 (m, 3H), 3.55 (s,
br, 2H, CH.), 3.25 (s, br, 3H, NCHa), 2.57 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,), 2.45 (m, 4H,
N(CHaCHa)z), 0.91 (m, 6H, N(CH.CH,)2).

MS-E| m/z 444 y 446 [M*-1 y M* +1).
Ejemplo 11 (de la Tabla 1)
5-(2-Oxo-6-fenil-1,2-dihidroindoi-3-ilidenmetil)-1 H-pirrol-2-carboxilico 4cido (2-
dietilaminoetilimetilamida

6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (209 mg, 1 mmol) se condensd con 5-

formil-1H-pirrol-2-carboxilico acido (2-dietilaminoetil)metilamida para dar 277
mg (63%) del compuesto del titulo.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.58 (s, br, 1H, NH), 11.04 (s, br, 1H,
NH), 7.78 (s, 1H, H-vinil), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 (d, /= 7.5 Hz, 2H), 7.46
(m, 2H), 7.33-7.36 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 6.84 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 3.55 (s, br,
2H, CHa,), 3.25 (s, br, 3H, NCH,), 2.58 (t, 2H, CH>), 2.44 (m, 4H, N(CH.CHa3)a),
0.92 (m, 6H, N(CH,CHa)y).
Ejemplo 12 {de la Tabla 1)
(3-dietilaminopropil)amida _de _ &cido _ 3-Metil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
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ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxilico

Se condensé oxindo! (66.5 mg, 0.5 mmol) con (3-dietilaminopropil)amida
de 4cido 5-formil-3-metil-1H-pimmol-2-carboxilico (preparado a partir de etiléster
de &cido 3-formil-.3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico por el método B luego C) para
dar 39 mg (21%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSOQ-d6) 5 13.34 (s, br, 1H, NH), 10.88 (s, br, 1H,
NH), 7.62-7.67 (m, 3H), 7.17 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.87 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
6.63 (d, J = 1 Hz, 1H), 3.26-3.32 (m, 2H, CH,), 2.41-248 (m, 6H, CH, &
N(CH2CHa)z2), 2.29 (s, 3H, CH,), 1.63 (m, 2H, CH>), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 6H,
N(CH2CHs)).

MS-El mvz 380 [M*].
Ejemplo 13 (de la Tabla 1)
5-
acido (3-dietilamino-propil)amida

5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (106 mg, 0.5 mmol) se condensé con 5-

5-Bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico acido (3-dietilaminopropil)amida para dar
35 mg (15%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.35 (s,.br, 1H, NH), 11.00 (s, br, 1H,
NH), 7.89 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.80 (s, 1H, H-vinil), 7.74 (t, J = 5.3 Hz, 1H,
CONHCH_), 7.31 (dd, J = 1.9 & 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7),
6.63 (s,1H, H-3'), 3.26 (m, 2H, CH,), 2.41-2.48 (m, 6H, CH. & N(CH.CHas),),
2.29 (s, 3H, CHs), 1.63 (m, 2H, CH,), 0.93 (t, J= 7.1 Hz, 6H, N(CH.CHs)s).

MS-El m/z 458 y 460 [M*-1 y M*+1].
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Ejemplo 14 {de la Tabla 1)
3-Metil-5-(2-oxo-6-fenil-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil

acido (3-dietilaminopropil)amida

6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (105 mg, 0.5 mmol) se condensé con 5-
formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico acido (3-dietilaminopropil)amida para dar
67.8 (30%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.37 (s, br, 1H, NH), 11.02 (s, br, 1H,
NH), 7.23-7.73 (m, 11H), 3.29 (m, 2H, CH,), 2.41-2.48 (m, 6H, CH: &
N(CH,CHa)a), 2.29 (s, 3H, CHa), 1.64 (m, 2H, CH,), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
N(CH2CHs)z).

MS-El m/z 456 [M"].
Ejemplo 15 (de la Tabla 1)
(3-dietilamino-propillamidade  acido  5-(5-Metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-3-metil-1 H-pimol-2-carboxilico

Se condensé 5-Metoxi-1,3-dihidroindol-2-ona (82.5 mg, 0.5 mmol) con

(3-dietilaminopropil)amida de &cido 5-formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico para
dar 80 mg (39%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 13.45 (s, br, 1H, NH), 10.70 (s, br, 1H,
NH), 7.68-7.70 (m, 2H), 7.32 {(d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.72-6.79 (m, 2H), 6.60 (s,
1H), 3.73 (s, 3H, OCH,), 3.28 (m, 2H, CH,), 2.41-2.:18 (m, 6H, CH; &
N(CH2CHa)2), 2.29 (s, 3H, CHa), 1.83 (m, 2H, CHa), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
N(CH.CHa),).

MS m/z 410 [M"].
Ejemplo 16 (de la Tabla 1)

3-dietilamino-propillJamida de 4cido 5-(6-Metoxi-2-0x0-1.2-dihidroindol-3-
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ilidenmetil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

Se condensé 6-metoxi-1,3-dihidroindol-2-ona (82.5 mg, 0.5 mmol} con '

(3-dietilaminopropil)amida de &cido 5-formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico para
dar 63 mg (31%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.22 (s, br, 1H, NH), 10.86 (s, br, 1H,
NH), 7.39-7.63 y 6.37-6.55 (m, 6H), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.3 (m, 2H, CH,), 2.45
(m, 6H, CH, & N(CH.CHs),), 2.28 (s, 3H, CHa), 1.63 (m, 2H, CH>), 0.93 (m, 6H,
N(CH2CH3)2).

MS m/z 410 [M"].
Ejemplo 17 {(de la Tabla 1)
acido (2-dietilamino-etilamida 3-(5-Bromo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil
4,5 6,7-tetrahidro-2/4-isoindol-1-carboxilico

Se sometid etiléster de acido 4,5,6,7-Tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxilico
(May, Donald A.; Lash, Timothy D.; J. Org. Chem., 1992, 57:18, 4820-4828) a
formilacién usando el método A luego B para dar acido 3-formil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxilico.

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (1.43 g, 6.8 mmol) con
acido 3-formil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxilico (2-
dietitaminoetil)amida (1.97 ¢) para dar 2.2 g (87%) del compuesto del titulo
como soélido amarillo-anaranjado.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.47 (s, 1H, NH), 11.0 (s, 1H, NH), 8.0
(d, 1H, NH), 7.70 (s, 1H, CH), 7.28 (dd, J= 2.1 y 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.16 (m, 1H,
ArH), 6.8 (d, J= 8.3Hz, 1H, ArH), 3.3 (s, 2H, CONH), 2.5 (m, 6H, 3xNCH.), 2.78
(br m, 2H, pirrol CH.), 2.72 (br m, 2H, pimolCHz), 1.7 (br m, 4H, N(CH,CHa)y),
1.74 (br 8, 4H, CH,CH,CH,CHy), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 6H, N(CHzCHs)2).
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MS-El m/z 484 y 486 [M*-1y M'+1),
Ejemplo 18 {de la Tabla 1)
(3-dietilamino-propillamida de acido 3-(5-Bromo-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxitico

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (20 mg, 0.1 mmol) con (3-
dietilaminopropil)amida de 4&cido 3-formil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-
carboxilico (30 mg) para dar 33 mg (46%) del compuesto del titulo como un
sélido anaranjado.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 10.9 (s, 1H, NH), 8.0 (m, 1H, NH), 7.68
(m, 1H, ArH), 7.4 (m, 1H, ArH), 7.29 (d, J=1.9y 8.5Hz, 1H, ArH), 6.8 (d, J=8
Hz, 1H, ArH), 2.7 (br m, 4H, 2xNCH,), 2.4 (m, 8H, 4xNCH,), 1.7 (br m, 4H,
N(CH2CHa)2), 1.6 (br m, 2H, CHzCH,CHy), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 6H, N(CH.CHs)z).

MS-El m/z 499y 501 [M* y M*+2].

Ejemplo 19 {(de la Tabla 1)

(3-pirrolidin-1-ilpropil}amida _de &cido _3-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)}-4 5,6, 7-tetrahidro-2H-iscindol-1-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (80 mg, 0.4 mmol) con (3-
pirrolidin-1-ilpropil)Jamida de 4cido 3-formil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-
carboxilico (120 mg) para dar 43 mg (22%) del compuesto del titulo como
stlido tostado-anaranjado.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.4 (s, 1H, NH), 10.9 (s, 1H, NH), 8.0
(m, 1H, NH), 7.69 (m, 1H, ArH), 7.49 (m, 1H, ArH), 7.28 (d, J=1.7 y 7.8 Hz,
1H, ArH), 6.8 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 3.3 (br m, 2H, 2xNCHz), 2.8 (m, 4H,
2xpimolCH,), 2.5 (br m, 4H, N(CH.CHs),), 1.6 (br m, 8H, 2xpimolCH,CH,,
CH2CH,CH; y CONHCH,).
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MS-El m/z 497 y 499 [M* y M*+2].
Ejemplo 20 (de la Tabla 1)
2-dietilaminoetilamida de acido 3-(2-Oxo-6-piridin
ilidenmetil)-4,5.6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxilico
Se condens6 6-Piridin-3-il-1,3-dihidroindol-2-ona (60 mg, 0.4 mmol) con
(2-dietilaminostillamida de 4&cido 3-formil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-

-3-il-1,2-dihidroindol-3-

carboxilico (80 mg) para dar 50 mg (38%) del compuesto del titulo como un
solido rojizo.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d8) 6 13.4 (s, 1H, NH), 11 (s, 1H, NH), 8.9 (d,
1H, NH), 8.7 (dd, 1H, ArH), 8.1 (dd, 1H, ArH), 7.9 (d, 1H, ArH), 7.6 (s, 1H, CH),
7.5 (dd, 1H, ArH), 7.3 (dd, 1H, ArH), 7.1 (m, 2H, ArH), 3.35 (m, 2H, CONHCH;),
2.8 (m, 4H, 2xpirroICHa), 2.5 (br m, 6H, N(CH2CHs)2 y NCH2), 1.75 (br s, 4H,
2xpimoiCH.CH>), 0.9 (t, 6H, N(CH,CHs)z).

MS-El m/z 484 [M*].

Ejemplo 21 (de la Tabla 1)
(3-dietilaminopropilamida de _&cido  4-Benzoil-5-(5-bromo-2-ox0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil

-3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

A una mezcla de cloruro de benzoilo (1 equiv.) y cloruro de aluminio (1
equiv.) en dicloroetano a 0° C se agregé 3,5-dimetil-2-pirrolcarboxilato de etilo
(1 equiv.). La mezcla se agit6 a 80° C durante 4 hr. La mezcla luego se extrajo
con acetato de etilo (EtOAc) y H20. Los extractos organicos combinados se
lavaron con bicarbonato de sodio saturado y soluciéon salina, se secd y se
concentrd para dar (51%) de acido 4-benzoil-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico.

Una mezcla de etiléster de &cido 4-benzoil-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-

carboxllico (4.13 g, 15.2 mmol) y nitrato de amonio cérico (33 g, 4equiv.) en 50
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mL de tetrahidrofurano (THF):4cido acético (HOAc):H20 1:1:1 se sometid a
refiujo durante la noche. La mezcla de reaccion luego se enfrid, se extrajo con
EtOAc y luego se basificé a pH 9 con carbonato de sodio. La capa orgénica
luego se lavé con solucidn salina, se sec6 (MgSO,) y se concentrd seguido por
cromatografia de columna para dar 3.25 g (75%) de etiléster de acido 4-
benzoil-5-formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico como un sélido amarillo.

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidro-indol-2-ona con 4cido 4-benzoil-5-
formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico usando el método D para dar acido 4-
benzoil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)}-3-metil- 1 H-pirrol-2-
carboxilico.

El acido carboxilico anterior a continuacion se acoplé con N,N-dietil-1,3-
propandiamina usando el método C para dar el compuesto del titulo.

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 7.96 (m, 1H, CONHCH,), 7.76 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 7.68 (t, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.40 (s, 2H) 7.33 (dd, J= 1.6 & 8.3 Hz,
1H, H-6), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 3.33 (m, 2H, CH), 2.42-2.46 (m, 6H,
3xCH,), 2.10 (8, 3H, CHa), 1.65 (m, 2H, CH.), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
N{CH2CHs)a).

MS Impacto de electrones m/z 564 [M*+1].

Ejemplo 22 (de la Tabla 1)
(3-morfolin-4-ilpropil}Jamida de &cido  4-Benzoil-5-(5-bromo-2-0x0-1.2-
dihidroindol-3-ilidenmetil

-3-metil-1H-pirrol-2-carboxi(lico

'H NMR (360 MHz, DMSQO-d6) 5 14.10 (s, 1H, NH), 11.14 (br 8, 1H, NH),
7.92 (m, 1H, CONHCH), 7.75 {m, 2H), 7.69 (t, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.42 (m, 2H),
7.33 (dd, J= 1.9 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 3.56 (m, 4H,

2xCHy), 3.33 (M, 2H, CH,), 2.35 (m, 6H, 3xCH,), 2.10 (s, 3H, CHs), 1.70 (m, 2H,

[ 46
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CHa).
EJempio 23 (de la Tabla 1)
(3-pirolidin-1-ilpropilamida de  &acido  4-Benzoil-3-metil-5-(2-0x0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-2-carboxilico
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.18 (s, 1H, NH), 11.14 (br s, 1H, NH),
8.01 (m, tH, CONHCH,), 7.74 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.32 (s, 1H,
H-vinil), 7.17 {(m, 1H), 6.92 (m, 1H), 3.36 (m, 2H, CH>), 2.44 {m, 6 H, 3xCH>),
2.11 (s, 3H, CHa), 1.65-1.75 (m, 6H, 3xCH,).
MS Impacto de electrones m/z 482 [M"].
Ejemplo 24 (de la Tabla 1)

(3-pirrolidin-1-ilpropillamida___de __ acido __4-Benzoil-5-(5-bromo-2-0x0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 14.01 (s, 1H, NH), 11.18 (br s, 1H, NH),
7.98 (m, 1H, CONHCH_), 7.75 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.40 (m,
2H), 7.33 (dd, J=2.0 & 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 3.34 (m,
2H, CH), 2.42-2.47 (m, 6 H, 3xCH>), 2.09 (s, 3H, CHa), 1.70 (m, 2H, CH>), 1.64
(m, 4H, 2xCH,).
Ejemplo 25 (de la Tabla 1)
3- -ilpropil)lamidade acido 4-Benzoil-3-metil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-

irrolidin-1

dihidroindol-3-ilidenmetil)-1 H-pirrol-2-carboxilico

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.15 (8, 1H, NH), 11.16 (br s, 1H, NH),
7.98 (m, 1H, CONHCH,), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.53-7.63 (m,
4H), 7.44 (m, 2H), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.24 (s, 2H), 7.12 (s, 1H), 3.36 (m, 2H,
CHz), 2.43-2.48 (m, 6 H, 3xCHa), 2.12 (8, 3H, CHs), 1.74 (m, 2H, CH.), 1.69 (m,
4H, 2xCHa).
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MS Impacto de electrones m/z 558 [M*].
Ejemplo 26 (de la Tabla 1)
(3-pirrolidin-1-ilpropillJamida de  &cido _4-Benzoil-5-(6-metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindoil-3-ilidenmetil}-3-metil-1 H-
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 13.99 (s, 1H, NH), 11.05 (br s, 1H, NH),
7.93 (m, 1H, CONHCH_), 7.72 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.15 (s, 1H,
H-vinil), 7.04 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H-4), 6.51 (dd, J=2.3 & 8.4 Hz, 1H, H-5) , 6.44
(d, J=2.3 Hz, 1H, H-7), 3.74 (s, 3H, OCH3,), 3.35 (m, 2H, CH>), 2.42-2.46 (m, 6
H, 3xCH,), 2.10 (s, 3H, CH,), 1.72 (m, 2H, CH.), 1.65 (m, 4H, 2xCH,).
MS Impacto de electronas m/z 512 [M*].
Ejemplo 27 (de la Tabla 1)
3-pirrolidin-1-ilpropil)amida de  acido 4-Benzoil-5-(5-metoxi-2-o0x0-1,2-
dihidroindoi-3-ilidenmetil)-3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico
'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 3 14.24 (s, 1H, NH), 10.90 (br s, 1H, NH),
7.97 (m, 1H, CONHCH;y), 7.75 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.56 (m, 2H),
7.24 (s, 1H, H-vinil), 6.79 (m, 2H), 6.66 (m, 1H), 3.67 (s, 3H, OCH,), 3.34 (m,
2H, CHz), 2.43-2.48 (m, 6 H, 3xCH>), 2.14 (s, 3H, CH,), 1.71 (m, 2H, CH.), 1.66
(m, 4H, 2xCH5).
MS Impacto de electrones m/z 512 [M*].
EJEMPLO 28 (DE LA TABLA 1)
(3-pirrolidin-1-ilpropillamida de  &cido _ 4-Benzoil-5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 14.20 (8, 1H, NH), 11.14 (br s, 1H, NH),
8.03 (m, 1H, CONHCH,), 7.75 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.38 (s, 1H,
H-vinil), 7.08 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.87 (m, 1H), 3.34 (m, 2H, CH,), 2.42-2.48

irrol-2-carboxilico

[2¢
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(m, 6 H, 3xCH>), 2.09 (s, 3H, CHa), 1.70 (m, 2H, CHy), 1.65 (m, 4H, 2xCH,).
MS Impacto de electrones m/z 500 [M*].
Ejemplo 29c (de la Tabla 1)
3-dietilaminopropil)amida de acido 4-Acetil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-3-metil-1H-

irrol-2-carboxilico
5-Bromo-1,3-dihidro-indol-2-ona se condensd con (3-
dietilaminopropil)amida de acido 4-acetil-5-formil-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(preparado a partir de etiléster de acido 4-acetil-5-formil-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico por el método B luego C) para dar el compuesto del titulo.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.19 (s, 1H, NH), 11.19 (br s, 1H, NH),
8.15 (m, 1H, CONHCH,), 8.11 (s, 1H, H-vinil), 7.72 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H4),
7.38 (dd, J= 1.8 & 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 3.27 (m, 2H,
CH,), 2.57 (s, 3H, CH5CO), 2.46 (m, 9 H, CH; & 3xCHz), 1.64 (m, 2H, CH,),
0.93 (t, J=7.1 Hz, 6H, N(CH:CH»),).
Ejemplo 30 (de la Tabla 1)

(3-pirrolidin-1-ilpropilJamida __de  4cido  4-Acetil-5-(5-bromo-2-ox0-1.2-
dihidroindol-3-ilidenmetil i

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8.14 (m, 1H, CONHCH,), 8.10 (8, 1H,
H-vinil), 7.70 (d, 1H, H-4), 7.36 (dd, J = 1.6 & 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.85 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H-7), 3.32 (m, 2H, CH,), 2.57 (s, 3H, CH,CO), 2.44 (s, 3H, CHa), 2.35
2.48 (m, 6H, 3xCHs), 1.65-1.71 (m, 6H, 3xCHo).

MS m/z 499 & 501 [M*] & [M*+2].

Ejemplo 31 (de la Tabla 1)
(3-morfolin4-ilpropillamida de  &cido 4-Acetil-5-(5-bromo-2-0x0-1,2-

dihidroindol-3-ilidenmetil}-3-metil-1 H-pirmol-2-carboxilico

e
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'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 14.20 (s, 1H, NH), 11.26 (br 8, 1H, NH),
8.09 (m, 2H, H-vinilo & CONHCH,), 7.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-4), 7.38 (dd, J =
1.5 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 3.55 (m, 4H, 2xCH), 3.26
(m, 2H, CH,), 2.57 (8, 3H, CH3COQ), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.35 (m, 6H, 3xCH,),
1.68 (m, 2H, CH,).

MS-Ei m/z 514 & 516 [M*-1] & [M*+1].
Ejemplo 32 {de la Tabla 1)
(3-hidroxipropillamida de &cido 4-Acetil-5-(5-bromo-2-o0x0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil}-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) § 14.17 (s, 1H, NH), 11.25 (br s, 1H, NH),
8.10 (s, 1H, H-vinil), 8.03 (m, 1H, CONHCH), 7.71 (brs, 1H, H-4), 7.37 (brd, J
= 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.87 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 4.51 (br s, 1H, OH), 3.51 (br s,
2H, CH.), 3.36 {m, 2H, CH>), 2.57 (s, 3H, CH5CO), 2.43 (s, 3H, CH>), 1.70 (m,
2H, CH.).

MS-El m/z 445 & 447 [M*-1] & [M*+1].
- Ejemplo 34 {de la Tabla 1)

2-morfolin-4-iletillamida de acido 4-Acetil-5-(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil}-3-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 14.19 (s, 1H, NH), 11.14 (br s, 1H, NH),
8.10 (s, 1H, H-vinil), 7.84 (m, 1H, CONHCH,), 7.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4),
7.38 (dd, J= 1.8 & 8.2 Hz, 1H, H-6), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 3.58 (m, 4H,
2xCHz), 3.40 (M, 2H, CH.), 2.57 (s, 3H, CH5CO), 2.49 (m, 4H, 2xCH), 2.45 (m,
CH, & CHy).

MS-EI m/z 500 & 502 [M*-1] & [M*+1].
Ejemplo 35 (de la Tabla 1)

\%0
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(2-pirrolidin-1-iletillamida de acido 4-Acetil-5-(5-bromo-2-0x0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil}-3-metil-1H-
'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) & 14.17 (8, 1H, NH), 11.23 (s, 1H, NH), 8.11
(s, 1H, H-vinil), 7.91 (m, 1H, CONHCH), 7.73 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.59 (ad, J
=1.9 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.88 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-7), 3.40 (m, 2H, CH.), 2.62 (m,
2H, CH>), 2.57 (s, 3H, CH,COQ), 2.49 (m, 4H, 2xCH-), 2.44 (s, 3H, CHs), 1.69 (m,
4H, 2xCH,).
Ejemplo 38 {de la Tabla 1)
[2-(4-hidroxifenil)etilamida de &cido 4-Acetil-5-{5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-
3-lidenmetil)-3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 14.21 (s, 1H, NH), 11.18 (s, 1H,OH),
9.09 (s, 1H, NH), 8.06-8.10 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.04
(d, J=7.1 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.67 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 3.42 (m,
2H, CH,), 2.72 (m, 2H, CHa), 2.56 (8, 3H, CH.CO), 2.37 (s, 3H, CHa).
MS-El m/z 507 & 509 [M*-1] & [M*+1].
EJEMPLO 37 (DE LA TABLA 1)

3-dietilaminopropillamida de Acido  5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

irrol-2-carboxilico

irrol-3-carboxilico

Una mezcia de clorhidrato de 2-aminoacetofenona (1 equiv.),
isobutirilacetato de etilo (1.2 equiv.) y acetato de sodio (2.4 equiv.) en HO se
agité a 100° C durante 18 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La
capa acuosa se elimind por decantacién y el aceite se disolvié en acetato de
etilo. A continuacién se lavé con agua y solucion salina y luego se secé para
dar (93%) de etiléster de acido 2-isopropil-4-fenil-1H-pirroi-3-carboxilico como

un aceite marrén rojizo.
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THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 11.21 (8, br, 1H, NH), 7.14-7.27 (m, 5H),
6.70 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHjs), 3.65 (m, 1H,
CH(CHa)), 122 (d, J = 7.5 Hz, 6H, CH(CHa)2), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
OCH:CHa). '

MS-El m/z 257 [M'].

El pirrol anerior se sometié a formilacion usando el método A para dar
(41%) etiléster de acido 5-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico como
un solido rojizo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12.35 (s, br, 1H, NH), 9.14 (s, 1H, CHO),
7.36 (s, 5H), 3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.74 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.29
(d, J=6.9 Hz, 6H, CH(CHa)2), 0.0 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH,CH3,).

MS-EI m/z 285 [M*].

El éster de &cido pirrolcarboxilico se hidrolizdé usando el método B para
dar (57%) de acido 5-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico en forma
de sélido beige.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 12.28 (s, br, 1H, COH), 12.02 (s, br, 1H,
NH), 9.10 (s, 1H, CHO), 7.35 (s, SH), 3.81 (m, 1H, CH(CHa)2), 1.28 (d, J=6.9
Hz, 6H, CH(CH?.)2).

MS-E| m/z 257 [M*].

Se condens6 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (120 mg, 0.31 mmol) con
(3-dietiiaminopropiljamida de 4cido 5-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-
carboxllico (preparado por sl método C) para dar 120 mg (71%) del compuesto
del titulo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 14.23 (s, br, 1H, NH), 11.08 (s, br, 1H,
NH), 7.38-7.55 (m, 7H, Ar-H & CONHCH), 7.30 (s, 1H, H-vinit), 7.26 (dd, J =

(¥



180

1.8 & 7.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.36 (m, 1H, CH(CHa)2), 3.07 (m,
2H, CH,), 2.34 (g, J = 7.1 Hz, 4H, N(CHCHa)), 2.22 (, J = 6.9 Hz, 2H, CHa),
1.40 (m, 2H, CH,), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH(CH.)3), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
N(CH:CHa)).
MS m/z 565.1 [M*+1].
EJEMPLO 38 (DE LA TABLA 1)
3-pirrolidin-1-ilpropillamida__de 4cido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-2-isopropil-4-fenil-1 H-pirrol-3-carbox(lico

Se condensd 4cido 5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-
isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxlilico (127 mg, 0.28 mmol) con 3-;;irrolidin—1-il-
propilamina (43 mg, 0.336 mmol) para dar 140 mg (66%) del compuesto del
titulo,

THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.40 (s, br, 1H, NH), 7.38-7.47 (m, 7H),
7.23-7.27 (m, 2H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.36 (m, 1H, CH(CH,)2), 3.08 {m,
2H, CH,), 2.30 (m, 4H, 2xCH,), 2.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,), 1.62 (m, 4H,
2xCH,), 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CHy), 1.31 {d, J = 7.2 Hz, 6H, CH(CHs)2).

MS-El m/z 560 y 562 [M* -1 y M*+1].

EJEMPLO 39 (DE LA TABLA 1)
(2-dietilaminoetillamida de &acido  5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

Se condens6 5-bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (57 ,g. 0.27 mmol) con (2-
dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxflico
(120 mg) para dar 78 mg (53%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 14.23 (s, br, 1H, NH), 11.09 (s, br, 1H,
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NH), 7.38-7.51 (m, 6H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.19 {t, 1H, CONHCH.), 6.85 (d, J =
7.8 Hz,1H), 3.43 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.11 (m, 2H, CH,), 2.28-2.39 (m, 6H,
N(CH2CHs)2 & CH., 1.31 (d, J = 6.9 Hz, CH(CHs)2), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
N(CH2CHs)a.
MS-El m/z 548 y 550 [M* -1 y M*+1].

EJEMPLO 40 (DE LA TABLA 1)

[3-(4-metilpiperazin-1-il\propillamida___de___ Aacido _ 5-(5-Bromo-2-ox0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-isopropil-4-fenil-1H-

irrol-3-carboxilico

Se condens6 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (53 mg, 0.25 mmol) con [3-
(4-metilpiperazin-1-il)propillJamida de acido 5-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-
3-carboxilico (300 mg) para dar 65 mg del compuesto del titulo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 14.22 (s, br, 1H, NH), 11.08 (s, br, 1H,
NH), 7.23-7.50 (m, 9H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, tH), 3.37 (m, 1H, CH(CHs)2), 3.05
(m, 2H, CH2), 2.24 (m, BH, 4xCH>), 2.11 (m, 5H, CH, & CHs),1.42 (m, 2H, CH3,),
1.31 (d, J=7.2 Hz, 6H, CH(CH,)y).

MS-El m/z 589 y 591 [M* -1 y M*+1].

EJEMPLO 41 (DE LA TABLA 1)
acido _ 5-(5-Bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-isopropil-4-fenil-14-

pirmol-3-carboxilico

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (170 mg, 0.8 mmol) con
acido S-formil-2-isopropil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (205 mg) usando el
método D para dar 210 mg (58%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.31 (s, br, 1H, NH), 11.16 (s, br, 1H,
NH), 7.26-7.44 (m, 7H), 7.11 (s, 1H, H-vinil), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.78 (m,
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1H, CH(CHs)2), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 8H, CH(CH)z).
MS-El m/z 452 [M*+1].
EJEMPLO 42 (DE LA TABLA 1)
2-pirrolidin-1-iletil)amida __de
il)-2-metil-4-fenil-1H-pi

acido  5-(5-Bromo-2-ox0-1.2-dihidroindol-3-

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (44 mg, 0.21 mmol) con (2-
pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-formil-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico
(70 mg, preparado en la misma forma que el isopropilo analogo anterior) para
dar 0.03 g (27%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.87 (s, br, 1H, NH), 11.11 (s, br, 1H,
NH), 7.36-7.51 (m, 6H), 7.26 (dd, J= 1.8 & 8.1 Hz, 1H), 7.2 (s, 1H, H-vinil), 7.09
(m, 1H, CONHCH), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.17 (m, 2H, NCH,), 2.48 (m,
CHh), 2.28-2.35 (m, 6H, 3xNCH,), 1.59 (m, 4H, 2xCH,).

MS-El m/z 518 y 520 [M*-1 y M*+1].

EJEMPLO 43 (DE LA TABLA 1)

irrolidin-1-iletillamida de acido 5-[6-(2-Metoxifenil)-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-

Se condensd 6-(2-Metoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (50 mg, 0.21 mmol)
con (2-pirrolidin-1-iletilamida de a&cido S5-formil-2-metil-4-fenil-1H-pirmol-3-
carboxilico (70 mg) para dar 0.04 g (35%) del compuesto del titulo como sélido
amarillo-anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 13.82 (s, br, 1H, NH), 11.02 (s, br, 1H,
NH), 7.48 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.16
(s, 1H, H-vinil), 7.08 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 3.74 (s, 3H, OCHs),
3.19 (m, 2H, NCHz), 2.49 (m, CH,), 2.32-2.38 (m, 6H, 3xNCH.), 1.59 (m, 4H,

%5



183

2xCHa).
© MS-El m/z 546 [M*].
EJEMPLO 44 (DE LA TABLA 1)
(2-dimetilaminoetilamida de acido 5-(5-Bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condens6 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (46 mg, 0.22 mmol) con (2-
dimetilaminoetil)Jamida de Acido 5-formil-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico
(65 mg) para dar 60 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.86 (s, br, 1H, NH), 11.09 (s, br, 1H,
NH), 7.47-7.49 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 4H), 7.26 (dd, J = 2.2 & 8.3 Hz, 1H), 7.21
(s, 1H, H-vinil), 7.04 (m, 1H, CONHCH,), 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.15 (m, 2H,
NCH,), 2.48 (m, CHs), 2.16 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 3xNCH,), 2.02 (s, 6H, 2XNCHs).

MS m/z 493 y 494.8 [M* y M*+2].

EJEMPLO 45 (DE LA TABLA 1)
2-dimetilaminoetillamida de acido 5-[6-(2-Metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetill-2-metil-4-fenil-1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condens6 6-(2-Metoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (53 mg, 0.22 mmol)

con (2-dimetilaminoetillamida de acido S-formil-2-metil-4-fenil-1/H-pirrol-3-
carboxilico (65 mg) para dar 0.05 g (44%) del compuesto del titulo como una
goma anaranjada.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.82 (s, br, 1H, NH), 11.02 (s, br, 1H,
NH), 7.37-7.52 (m, 5H), 7.32 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.08 (m,
2H), 7.03 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.15 (m, 2H, NCH.), 2.49
(m, CHs), 2.16 (t, J=6.5 Hz, 2H, NCH), 2.02 (s, 6H, 2xNCHs).

MS m/z 521 [M*+1].

[46



EJEMPLO 46 (DE LA TABLA 1)

fenil-1H-pirrol-3-carboxilico
Se condens® 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (60 mg, 0.29 mmol) con

etiléster de acido 5-formil-2-metil-4-fenil-14-pirrol-3-carboxilico (75 mg) para
dar 78 mg (60%) del compusesto del titulo como un sélido anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) § 14.01 (s, br, 1H, NH), 11.13 (s, br, 1H,
NH), 7.42-7.46 (m, 3H), 7.27-7.34 (m, 4H), 7.12 (s, 1H), 6.84 (dd, /=228 8.3
Hz, 1H), 3.99-4.03 (m, 2H, OCH,CHs), 2.81 (s, 3H, CH,), 0.98-1.03 (m, 3H,
OCH,CHs).

MS-El m/z 450 y 452 [M*-1 y M*+1].
EJEMPLO 47 (DE LA TABLA 1)

ilidenmetil)-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-bromo-1,3-dihidraindol-2-ona (0.47 g, 2.2 mmof) con (3-
dietilaminopropil)amida de &cido 5-formil-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico
(0.75 g) para dar 0.11 g (42%) del compuesto del titulo como un sdlido
anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.86 (s, br, 1H, NH), 7.42-7.46 (m, 3H),
7.37-7.50 (m, 7H), 7.24-7.28 (m, 2H), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.09 (m, 2H,
NCH,), 2.45 (s, 3H, CHs), 2.38 (q, /= 7.1 Hz, 4H, 2xNCH.CH,), 2.26 (t, J=6.9
Hz, 2H, NCHz), 1.42 (m, 2H, NCHy), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2xNCH,CH,).

MS-El m/z 535.0 y 537 [M* y M*+2].

Ejemplo 48 {de la Tabla 1)
{2-dimetilamino-etillamida _de _ dcido _ 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindoi-3-
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ilidenmetil imeti irrol-3-carboxilico

Se agitd una mezcla de feri-butilo 3-oxobutirato y nitrito de sodio (1
equiv.) en Aacido acético a temperatura ambiente para dar feri-butil-2-
hidroximino-3-oxobutirato.

Se agitaron etil-3-oxobutirato (1 equiv.), polvo de zinc (3.8 equiv.) y el
tert-butil-2-hidroximino-3-oxobutirato crudo en acido acético a 60° C durante 1
hr. La mezcla de reaccion se virti6 en H2Q y el filtrado se recolectd para dar
(65%) 2-tert-butiloxicarbonil-3,5-dimetil-4-etoxicarbonilpirroi.

Una mezcia de 2-tert-buti!oxicarbonil-3.5—dimetil-4—etoxicarbonilpirrol' y
ortoformato de trietilo (1.5 equiv.) en &cido trifluoroacético se agité a 15°C
durante 1 hora. La reaccion se concentré y el residuo se purificd para dar (64%)
2,4-dimetil-3-etoxicarbonil-5-formilpirrol como agujas amarillas.

Se hidroliz6 2,4-Dimetil-3-etoxicarbonil-5-formilpimol usando el método B
para dar (90%) acido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico.

'H NMR ( 360 MHz, DMSO-d6 ) & 12 (br s, 2H, NH y CO,H), 9.58 (s, 1H,
CHO), 2.44 (s, 3H, CH,), 2.40 (s, 3H, CHa).

MS m/z 267 [M"].

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.17 g, 0.8 mmol) con (2-
dimetilaminoetiflamida de acido 5-fonnil-2.4-dimetil-1H-pirrol-s-carboxilioo (0.2
g, preparado por el método C) usando el método B para dar 0.3 g (83%) de el
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.60 (s, br, 1H, NH), 10.94 (s, br, 1H,
NH), 8.07 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.75 (s, 1H, H-vinil), 7.44 (t, J = 5.2 Hz, 1H,
CONHCH,), 7.24 (dd, J = 1.8 & 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7),
3.26-3.33 (m, 2H, NCH.), 2.42 (s, 3H, CHa), 2.41 (s, 3H, CHs), 2.38 (t, J=86.7

9%
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Hz, 2H, NCH,), 2.18 (8, 6H, N(CHs)2).
MS-El m/z 430 y 432 [M*-1 y M*+1].
Ejemplo 49 (de la Tabla 1)
2-dimetilaminoetillamida de acido 2,4-Dimetil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-dihidroindol-

3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensé 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (0.17 g, 0.8 mmol) con (2-
dimetilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (0.2
g) para dar 0.13 g (36%) del compuesto del titulo como sélido amarillo-
anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 6 13.59 (s, br, 1H, NH), 10.93 (, br, 1H,
.NH). 7.85(d, J=7.92 Hz, 1H, H-4), 7.63-7.65 (m, 3H), 7.40-7.47 (m, 3H,), 7.32-
7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.30 (dd, J = 1.6 & 7.9 Hz, 1H, H-5), 7.11 (d, J= 1.6 Hz, 1H,
H-7), 3.28-3.34 (m, 2H, NCHa), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.41 (s, 3H, CH»), 238 (t, J=
6.8 Hz, 2H, NCH,), 2.18 (s, 6H, N(CHa).).

MS-El m/z 428 [M*].
Ejemplo 50 (de la Tabla 1)
de acido 5-(5-Cloro-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-
‘ilidenmetil)-2 4-dimetil- 1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Cloro-1,3-dihidroindol-2-ona (0.1 g, 0.6 mmol) con (2-

2-dimetilamino-etillJamida

dimetilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (0.15
g) para dar 0.22 g (90%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.
"HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.61 (s, br, 1H, NH), 10.98 (, br, 1H,
NH), 7.96 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4), 7.75 (s, tH, H-vinil), 7.50 (t, J = 5.5 Hz, 1H,
CONHCH;), 7.12 (dd, J = 2.0 & 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7),
3.26-3.31 (m, 2H, NCH>), 2.42 (s, 3H, CHs), 2.40 (8, 3H, CHj), 2.36 (t, J=6.6
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Hz, 2H, NCH.), 2.17 (s, 6H, N(CHs,)z).
MS-E| mv/z 386 [M*].
Elemplo 51 (de la Tabla 1)

5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.17 g, 0.8 mmol) con
acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxllico (2-dietilaminoetil)amida (0.2 g)
para dar 0.09 g (26%) del compuesto de! titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.61 (s, br, 1H, NH), 10.98 (, br, 1H,
NH), 8.09 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-4), 7.76 (s, 1H, H-vinil), 7.42 (t, J= 5.5 Hz, 1H,
CONHCH,), 7.24 (dd, J = 1.7 & 8.0 Hz, 1H, H-6), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-7),
3.23-3.32 (m, 2H, NCH>), 2.46-2.55 (m, 6H, 3xNCH.), 2.43 (s, 3H, CHa), 2.42
(s, 3H, CHs), 0.96 (t, J= 7.2 Hz, 6H, 2xNCH.CH5).

MS-El m/z 458 y 460 [M*-1 y M"+1].
Ejemplo 52 (de la Tabla 1)

irrolidin-1-il-etilamida de 4cido  5-(5-Bromo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-
il)-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensé S-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.09 g, 0:4 mmol) con (2-
pirrolidin-1-iletil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxllico (0.1
g) para dar 0.14 g (81%) del compuesto del titulo como sélido amarillo-
anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.61 (s, br, 1H, NH), 10.98 {, br. 1H,
NH), 8.09 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 7.76 (s, 1H, H-vinil), 7.53 (t, J= 5.5 Hz, 1H,
CONHCHz), 7.24 (dd, J = 1.9 & 8.5 Hz, 1H, H-6), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-7),
3.29-3.35 (m, 2H, NCH,), 2.54 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NCH,), 2.47 (m, bajo DMSQ),

(40
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2.42 (s, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CHs), 1.66-1.69 (m, 4H, 2xCH,).

MS-El m/z 456 y 458 [M*-1 y M*+1].
Ejemplo 63 (de la Tabla 1)
(3-imidazol-1-il-propil}jamida _de &cido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (0.09 g, 0.4 mmol) con (3-
imidazol-1-lpropil)amida de &cido 5—fonnil-2,4'l~dimetil-1H-pirrol-3-carboxllico

(0.1 g) para dar 0.1 g (59%) del compuesto de! titulo como un solido
anaranjado.

THNMR (300 MHz, DMSO-d8) & 13.63 (s, br, 1H, NH), 10.99 (, br, 1H,
NH), 8.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-4), 7.77 (s, 1H, H-vinil), 7.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H,
CONHCHy), 7.65 (s, 1H, Ar-H), 7.25 (dd, J = 2.2 & 8.4 Hz, 1H, H-6), 7.20 (s,
1H, Ar-H), 6.89 (s, 1H, Ar-H), 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 4.02 (t, /= 6.7 Hz,
2H, NCH,), 3.18 (q, J = 6.7 Hz, 2H, NCH,), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.41 (s, 3H, CH,),
1.93 (m, 2H, CH,).

MS-El m/z 467 y 469 [M*-1 y M*+1].
Ejemplo 64 (de la Tabia 1)

il)-2-oxo-1,2-dihidroindo}-3-

ilidenmetil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbox(lico

Se condensé 6-(2-Metoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (30 mg, 0.13 mmol)
con (2-dimefilaminoetillamida de acido S-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (30 mg) para dar 0.06 g (100%) del compuesto del titulo como una
goma amarillo-anaranjada.

'THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.60 (s, br, 1H, NH), 10.89 (s, br, 1H,
NH), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H, H-vinil), 7.46 (t, J = 5.5 Hz, 1H,
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CONHCHy), 7.28-7.35 (m, 2H), 6.99-7.11 (m, 4H), 3.76 (s, 3H, OCH,), 3.27-
3.31 (m, 2H, NCH,), 2.43 (s, 3H, CH,), 2.39 (s, 3H, CH,), 2.37 {(m, 2H, NCH,),
2.18 (s, 6H, N(CHa)2).

MS-El m/z 458 [M"].
Ejemplo 56 (de la Tabla 1)
2-dimetilaminoetil)amida de acido 5-J6-(3-Metoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil}-2 4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condenso 6-(3-Metoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (30 mg, 0.13 mmol)
con (2-dimetilaminoetillamida de 4cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico (30 mg) para dar 8 mg (14%) del compuesto del titulo como sélido
amarillo-anaranjado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.59 (s, br, 1H, NH), 10.92 (s, br, 1H,
NH), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H, H-vinil), 7.42 (m, 1H, CONHCH_),
7.36 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J= 1.6 & 7.6 Hz, 1H), 7.20 {d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.14 (d, J=2.8 Hz, 1H), 711 (d, J= 1.8 Hz, 1H),6.91 (dd, /=28 & 7.8
Hz, 1H), 3.82 (s, 3H, OCH,), 3.21-3.33 (m, 2H, NCH,), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.40
(8. 3H, CHs), 2.36-2.40 (m, 2H, NCH5), 2.18 (s, 6H, N(CHa)a).

MS-EI m/z 458 [M"].
Ejemplo 56 (de Ja Tabla 1)
2-dietilaminoetillamida de acido 2 4-Dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1 2-dihidroindol;3-
ilidenmetil}-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (80 mg, 0.4 mmol) con (2-

dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (0.1 g)
usando el método B para dar 79 mg (46%) del compuesto del titulo.
"HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 13.66 (s, br, TH, NH), 10.95 (, br, 1H,
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NH), 8.15 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.81 (8, 1H, H-vinil), 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.40-7.47 (m, 4H), 7.31 (m, tH), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.2-3.31 (m, 2H,
NCH,), 2.468-2.55 (m, 6H, 3xNCHy), 2.44 (s, 6H, 2xCHs), 0.96 (t, J= 7.4 Hz, 6H,
2xNCH;CHs).
MS-El m/z 456 [M"].
Ejemplo 57 (de la Tabla 1)
1-iletillamida de acido 2,4-Dimetil-5-(2-0x0-5-fenil-1,2-dihidroindol-

3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condens6é 5-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (0.04 g, 0.2 mmol) con (2-
pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (0.04
g) para dar el compuesto del titulo como sélido amarillo-anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.65 (s, br, 1H, NH), 10.96 (, br, 1H,
NH), 8.15 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H, H-vinil), 7.71 {d, J=7.2 Hz, 2H), 7.49
(t, J=6.3 Hz, 1H, CONHCH.), 7.41-7.46 (m, 3H), 7.31 (m, 1H), 6.95(d, J=7.8
Hz, 1H), 4.08 (m, 4H, 2x NCH,), 3.32 (m, 2H, NCHy), 255 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
NCH;), 2.47 (m, bajo DMSQ), 2.43 (s, 6H, 2xCHs), 1.66 (m, 4H, 2xCH,).

MS-El m/z 454 [M*].
Ejemplo 58 (de la Tabla 1)

3-imidazol-1-ilpropillamida de _ dacido __2,4-Dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-

dihidroindol-3-ilidenmetil}-1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (8 mg, 0.04 mmol) con (3-
imidazol-1-ilpropil)amida de &cido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (10
mg) para dar 10 mg (59%) del compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.67 (s, br, 1H, NH), 10.96 (, br, 1H,
NH), 8.16 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H, H-vinil), 7.65-7.72 (m, 4H), 7.44 (m,
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3H), 7.31 (m, 1H, CONHCH.), 7.21 (s, 1H, Ar-H), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H,
NCHa), 3.19 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CONHCH,), 2.44 (s, 6H, 2xCHs), 1.93 (m, 2H,
CHzCH, CHj). '

MS-El m/z 465 [M"].
Ejemplo 59 (de la Tabla 1)
2-dietilaminoetil)amida de &cido 2,4-Dimetil-5-(2-oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil}-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (0.08 g, 0.4 mmol) con (2-
dietilaminoetil}amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (0.1 @)

para dar 65 mg (38%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.61 (s, br, 1H, NH), 10.99 (, br, 1H,
NH), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62-7.66 (m, 3H), 7.40-7.47 (m, 3H), 7.28-7.36
(m, 2H), 7.10 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H, NCH,), 2.46-2.55 (m, 6H,
3XNCH,), 2.44 (s, 3H, CH), 2.41 (s, 3H, CHy), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H,
2XNCH,CHs).

MS-El m/z 456 [M").
Ejemplo 60 (de la Tabla 1)
2- 1-iletillamida de acido 2.4-Dimetil-5-(2-oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensé 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (30 mg, 0.15 mmol) con (2-
pirrolidin-1-iletillamida de 4cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (40

irrolidin-

mg) para dar 5.9 mg (8.5%) d_el compuesto del titulo como sélido amarillo-
anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.60 (s, br, 1H, NH), 10.99 (, br, 1H,
NH), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63-7.66 (m, 3H), 7.51 (m, 1H, CONHCH,), 7.45
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(m, 2H), 7.28-7.36 (m, 2H), 7.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.31 (m, 6H, 3xNCH.), 2.55
(t, J = 6.6 Hz, 2H, NCH>), 2.43 (s, 3H, CHa), 2.40 (s, 3H, CHs), 1.67 (m, 4H,
2xCHy).

MS-El m/z 454 [M"].
EJemplo 61 {(de [a Tabla 1)

de 2.4-Dimetil-5-(2-oxo-B-fenil-1.2-

dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico
Se condensé 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (8 mg, 0.04 mmol) con (3-
imidazol-1-ilpropil)Jamida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (10

mg) para dar 7.3 mg (43%) del compuesto del titulo como un sélido anaranjado.
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.62 (s, br, 1H, NH), 10.99 (, br, 1H,
NH), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62-7.70 (m, 5H), 7.45 (m, 2H), 7.35 (m, 1H),
7.30 (dd, J=1.4 & 8.2 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.10 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.89 (s,
1H), 4.02 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,), 3.19 (m, 2H, NCH; CH,), 2.43 (s, 3H, CH,),
2.41 (s, 3H, CHs), 1.93 (t, J=6.9 Hz, 2H, NCH>).
MS-El m/z 465 [M*].
Ejemplo 82 (de la Tabla 1)

il}-2-0x0-1,2-dihidroindol-

Se condensé 6-(3,5-Diclorofenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (64 mg, 0.23
mmol) con acido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (60 mg) para dar 53
mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido marrdn claro.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.62 (s, br, 1H, NH), 10.99 (s, 1H, NH),
7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H4), 7.69-7.71 (m, 3H), 7.55 (m, 1H, CONHCH,), 7.37
(m, 2H), 7.14 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-7), 3.27 (m, 2H, NCH.), 2.48-2.58 (m, 6H,
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3xNCH,), 2.45 (s, 3H, CHa), 2.42 (s, 3H, CHs), 0.97 (t, J = 6.8 Hz, 6H,
3XNCH,CHs).

MS m/z 526.9 [M*+1].
Ejemplo 63 {de ia Tabla 1)
2-dietilaminoetillamida _de i 2 4-Dimetil-5-(2-ox0-6-piridin-3-il-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condenss 6-Piridin-3-il-1 .3-dihidroindol-2-ona (40 mg, 0.19 mmo!) con
(2-dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (50

mg) para dar 29 mg (33%) del compuesto del titulo como un sélido anaranjado
claro. .

THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.82 (8, br, 1H, NH), 11.05 (s, br, 1H,
NH), 8.86 (s, br, 1H), 8.53 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.70 (s, 1H, H-vinil), 7.40-7.48 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.14 (s,
1H), 3.26 (m, 2H, NCH.,), 2.48-2.55 (m, 3xNCH,), 2.42 (s, 3H, CH,), 2.38 (s, 3H,
CHs), 0.96 (t, J = 6.9 Hz, 6H, 2xNCH,CH,).

MS-El m/z 457 [M"].
Ejemplo 64 (de la Tabla 1)

Se condensé 6-Piridin-3-il-1,3-dihidroindol-2-ona (60 mg, 0.28 mmol) con
(2-pirrolidin-1-iletillJamida de &cido S5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

(75 mg) para dar 90 mg (71%) del compuesto del titulo como un sélido
anaranjado claro.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) § 13.61 (8, br, 1H, NH), 11.05 (s, br, 1H,
NH), 8.86 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 8.54 {dd, J= 1.5 & 4.8 Hz, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.91
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(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H, H-vinil), 7.44-7.53 (m, 2H), 7.36 (dd, /=15 &
8.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.33 (m, 2H, NCH,), 2.47-2.57 (m, 6H,
3XNCH,), 2.43 (s, 3H, CH), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.67 (m, 4H, 2xCH,).
MS-EI m/z 455 [M*].
Ejemplo 85 (de la Tabla 1)
3-dimetilaminopropilamida de &cido 2 4-Dimetil-5-(2-ox0-6-piridin-3-il-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-1H-
Se condensd 6-Piridin-3-il-1,3-dihidroindol-2-ona (42 mg, 0.2 mmol) con

irrol-3-carboxilico

_ (3-dimetilaminopropil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
{50 mg) para dar 67 mg (75%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo-
amarronado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.61 (s, br, 1H, NH), 11.00 (s, br, 1H,
NH), 8.86 (s, br, 1H), 8.54 (s, br, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.69 (s, 1H, H-vinil), 7.63 (m, 1H), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.35 (dd, J= 1.7 & 8.0 Hz,
1H), 7.15 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.21-3.27 (m, 2H, NCH.), 2.43 (s, 3H, CH), 2.41
(s, 3H, CH?s), 2.28 (m, 2H, NCH.), 2.14 (s, 6H, 2xNCH,), 1.64 (m, 2H, CH>).
MS-El m/z 443 [M"].
Ejemplo 66 (de la Tabla 1)
(3-dimetilaminopropillamida __de __&dcido _ 2 4-Dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-
Se condensd 5-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (67 mg, 0.32 mmol) con (3-
dimetilaminopropil)amida de acido 5-fonni|-2.4-dinietil—1H—pirrol-s-carboxilioo

irrol-3-carboxilico

(81 mg) para dar 40 mg (28%) del compuesto del titulo como un sélido
anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.66 (s, br, 1H, NH), 10.92 (s, br, 1H,

\DY
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NH), 8.14 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.62 (m, 1H), 7.44 (m, 3H), 7.32
(m, 1H), 6.95 (m, 1H), 3.33 (m, 2H, NCH,), 2.43 (s, 6H, 2xCHs), 2.27 (m, 2H,
NCH,), 2.13 (s, 6H, 2xNCH,), 1.63 (m, 2H, CHa).
MS-El m/z 442 [M"].
Ejemplo 67 (de la Tabla 1)
(3-dietilaminopropil)amida de  acido 2 4-Dimetil-5-{2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-14-
Se condensé 5-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (1.5 g, 7.16 mmol) con (3-

irrol-3-carboxilico

dietilaminoprapil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (2 g)
para dar 1.3 g (40%) del compuesto del titulo como sélido amarillo-anaranjado.
THNMR (360 MHz, DMSO-d8) 5 13.64 (s, 1H, NH), 10.91 (s, 1H, NH),
8.14 (d, J =14 Hz, 1H, ArH), 7.8 (s, 1H, ArH), 7.7 (dd, /= 1.2 y 8.5 Hz, 2H,
ArH), 7.6 (t, J = 5.3 Hz, 1H, CONHCH,), 7.4 (m, 3H, ArH), 7.3 (t. J = 7.4 Hz,
1H, ArH), 6.9 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 3.2 (m, 2H, CONHCH,), 2.5 (m, 12H,
3XNCH, y 2xCH,), 1.61 (m, 2H, CH,CH,CH,), 0.93 (t, J = 6.7 Hz, 6H,
NCH,CHs).
MS-El m/z 470 [M"].
Ejemplo 68 (de la Tabla 1)
(3-dietilaminopropil}amida de  4cido 2 4-Dimetil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)- 1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condensé 6-Fenil-1,3-dihidroindol-2-ona (1.5 g, 7.16 mmol) con (3-
dietilaminopropil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2 g)
para dar 1.9 g (57%) del compuesto del titulo como un s6lido anaranjado.

HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.58 (s, 1H, NH), 10.94 (s, 1H, NH), 7.8
(d J=7.9Hz, 1H, ArH), 7.6 (m, 4H, ArH), 7.4 (t, J= 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.3 (m,

(A
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2H), 7.1 (d, J= 1.4 Hz, 1H, ArH), 3.2 (m, 2H, CONHCH), 2.5 (m, 12H, 3xNCH-
y2xCHh), 1.61 (m, 2H, CH,CH,CHj), 0.93 (t, J= 6.7 Hz, 6H, NCH.CH3).

MS-El m/z 470 [M"].
Ejemplo 69 (de la Tabla 1)

-2-0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-4-carboxilico

Se condenst (3-cloro-4-metoxifenil)amida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-

1H-indol-4-carboxilico {1 g, 3.16 mmol) con (3-dietilaminopropil)amida de 4cido
5-formil-2,4-dimetil-1+-pirrol-3-carboxilico (1 g, 3.58 mmol) para dar 1.7 g
(85%) del compuesto del titulo como sélido amarillo-anaranjado.

MS-El m/z 578.2 [M"'].
Ejemplo 70 {de |a Tabla 1)
3-dietilamino-propil)amida de 4cido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-cna (0.5 g, 2.36 mmaol) con (3-

dietilaminopropil)Jamida de 4cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
(0.51 g) para dar 0.84 g del compuesto del titulo como un sélido rojo-
anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.61 (8, 1H, NH), 10.99 (s, 1H, NH),
8.09 (d, J = 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.7 (m, 4H), 7.2 (dd, J = 1.8 y 8.3 Hz, 2H, ArH),
6.8 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 3.3 (br s, 4H, 2xNCH,), 3.2 (m, 2H, CONHCH,),
2.6 (br s, 2H, NCH, , 2xCHs), 2.4 (s, BH, 2xCHs), 1.66 (m, 2H, CH.CH,CH;),
0.98 (t, J= 7.1 Hz, 6H, NCH.CH,).

MS-El m/z 472y 474 [M* -1 y M*+1].
Ejempio 71 (de la Tabla 1)

>4
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(2-dietilaminoc-etilamida _de acido  5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (100 mg, 0.47 mmol) con
(2-dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-carboxilico
(150 mg) para dar 0.15 g (62%) del compuesto del titulo como sélido amarillo-
anaranjado.

THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.97 (s, 1H, NH), 10.95 (s, 1H, NH),
8.09 (d, J= 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.84 (m, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.23 (dd, /= 1.3y 8.1
Hz, 1H, ArH), 6.8 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 3.5 (m, 1H, CH), 3.3 (m, 3H, CHy
NHCH,), 2.5 (br m, 6H, 3xNCH-), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 6H, 2xCHa), 1.23 (d, J =
6.6 Hz, 6H, 2xCH5), 0.96 (m, 6H, 2xCH,CH,).

MS-El m/z 514 y 516 [M*-1 y M*+1].

Ejemplo 72 {de la Tabla 1)

3-dietilamino-propil}Jamida___de acido 5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

Se condensé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (90 mg, 0.42 mmol) con (3-
dietilaminopropil)amida de acido 5-formil-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-carboxilico
(140 mg) para dar 54 mg (25%) del compuesto del titulo como sdlido rojo-
amarronado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) § 13.98 (s, 1H, NH), 10.96 (s, 1H, NH),
8.09 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H, H-vinil), 7.23 (dd, J = 1.7 y 8.1 Hz, 1H,
ArH), 6.82 (d, J= 8.1 Hz, 1H, ArH), 3.5 (m, 1H, CH), 3.25 (m, 2H, NHCH.), 3.15
(m, 1H, CH), 2.7 (br 8, 6H, 3xNCH>), 1.7 (br m, 2H, CH,CH.CH,), 1.28 (d, J =
6.9 Hz, 6H, 2xCHs), 1.24 (d, J = 5.9 Hz, 6H, 2xCHb), 1.06 (m, 6H, 2xCH,CH.).

MS-El m/z 528 y 530 [M*-1 y M*+1].
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Ejemplo 73 (de la Tabla 1)

Se condensoé 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (130 mg, 0.6 mmol) con (3-

pirrolidin-1-ilpropil)amida de acido 5-formil-2,4-diisopropil-1H-pimol-3-carboxilico
(150 mg, 0.45 mmol) para dar 36 mg (15%) del compuesto del titulo como
sélido tostado-anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.98 (s, 1H, NH), 10.97 (s, 1H, NH),
8.10 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H, H-vinil), 7.23 (dd, J= 1.6 y 7.6 Hz, 1H,
ArH), 6.82 (d, J= 7.6 Hz, 1H, ArH), 3.5 (m, 1H, CH), 3.25 (m, 2H, NHCH,), 3.15
(m, 1H, CH), 2.7 (br s, 6H, 3xNCH,), 1.7 (br m, 6H, 3xNCH,CH;), 1.28 (d, J =
5.6 Hz, 6H, 2xCH,), 1.24 (d, J = 5.7 Hz, 6H, 2xCH,).

MS-El m/z 526 y 528 [M*-1 y M*+1].
EJemplo 74 (de |a Tabla 1)
(piridin-4-ilmetil)-amida _de acido  5-(5-Bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil}-2 4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilico

Se condensd 5-Bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (170 mg, 0.8 mmol) con
(piridin4-iimetil)amida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (200

mg) para dar 14 mg (4%) del compuesto de| titulo como un sélido amarillo.
'HNMR (300 MHz, DMSQO-d6) 5 13.67 (s, 1H, NH), 11.01 (s, br, 1H, NH),
8.51 (dd, J= 1.6 & 4.3 Hz, 2H), 8.23 (t, /= 6.0 Hz, 1H, CONHCH), 8.11 (d, J=
1.9 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H, H-vinil), 7.31 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.25(dd, /=19 &
8.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 6.0 Hz, 2H, NCH>), 2.46 (s,
6H, 2xCHa).
MS-El m/z 450 y 452 [M*-1 y M"+1].

70!
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Ejemplo 75 (de la Tabla 1)

(2-pirrolidin-1-iletilamida de &cido 5-[6-(4-Butitfenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetill-2,4-dimetil-1H-
Se condens6é 5-[6-(4-Butilfenil)}-1,3-dihidroindol-2-ona (50 mg, 0.19

mmol) con (2-pirrolidin-1-iletil)amida de 4cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

irol-3-carboxflico

carboxilico (50 mg) para dar 74 mg (76%) del compuesto de! titulo como un
sélido anaranjado.
'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.58 (s, 1H, NH), 10.93 (s, br, 1H, NH),
7.82 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H, H-vinil}, 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.46 (m,
1H, CONH), 7.26 (m, 3H), 7.09 (s, 1H), 3.30 (m, 2H, CH,), 2.52-2.63 {(m, 4H,
2xCH>), 2.49 (m, 4H, 2xCHa), 2.43 (8, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CH,), 1.68 (m, 4H,
2xCHb), 1.58 (m, 2H, CHz), 1.34 (m, 2H, CH), 0.91 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH,CHs).
MS-El m/z 510 [M*).
EJemplo 76 (de la Tabla 1)
2.
dihidroindol-3-ilidenmetil

irrolidin-1-iletillamida de A&cido 5-[6-(5-Isopropil-2-metoxifenil
-2 4-dimetil-1H-pirol-3-carboxilico

Se condensd 6-(5-1sopropil-2-metoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (50 mg,
0.17 mmol) con (2-pirrolidin-1-il-etiljamida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico (45 mg) para dar 67 mg (75%) del compuesto del titulo
como un sélido anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.60 (s, 1H, NH), 10.82 (s, br, 1H, NH),
7.77 (d. J=7.9 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H, H-vinil), 7.45 (m, 1H, CONH), 7.0-7.19 (m,
5H), 3.73 (s, 3H, OCH,), 3.32 (m, 2H, CH>), 2.87 (m, 1H, CH(CHs),), 2.56 (m,
2H, CHa), 2.48 (m, 4H, 2xCH;), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CH,), 1.68 (m,
4H, 2xCHs), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH{CHa)3).

ot
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MS m/z 527.2 [M*+1].
Ejemplo 77 (de la Tabla 1}
imolidin-1-iletillamida _de &cido 5-[6-{4-Etilfenil
ilidenmetil}-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condenso 6-(4-Etilfenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (45 mg, 0.19 mmol) (2-
pirrolidin-1-iletillamida de acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxiiico (50

-2-0%0-1,2-dihidroindol-3-

mg) para dar 60 mg (65%) del compuesto del titulo como solido amarilio-
anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.59 (s, ‘1H, NH), 10.96 (s, br, 1H, NH}),
7.83 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H, H-vinil), 7.51-7.56 (m, 3H), 7.25-7.30 (m,
3H), 7.08 (d, J = 1 Hz, 1H}, 3.31 (m, 2H, CH,), 2.63 (m, 2H, CH,CHs), 2.55 (m,
2H, CHa), 2.49 (m, 4H, 2xCH,), 2.42 (s, 3H, CHa), 2.40 (s, 3H, CHs), 1.67 (m,
4H, 2xCH,), 1.20 (t, J=7.5 Hz, 3H, CHCH,).

MS-El m/z 482 M*].
Ejemplo 78 {de la Tabla 1)
(2-pirrolidin-1-iletillamida __ de  é4cido  5-[6-(2 4-Dimetoxifanil)-2-oxo-1,2-

Se condensd 6-(2,4-Dimetoxifenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (51 mg, 0.19
mmol) con (2-pirrolidin-1-iletillJamida de Acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (50 mg) para dar 30 mg (31%) del compuesto del titulo como un
sblido anaranjado.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.59 (s, 1H, NH), 10.86 (s, br, 1H, NH),
7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H, H-vinil), 749 (m, 1H, CONH), 7.22 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.58-6.65 (m, 2H), 3.79 (s, 3H, OCHs),
3.76 (s, 3H, OCH,), 3.33 (m, 2H, CH>), 2.55 (m, 2H, CH,), 2.50 (m, 4H, 2xCH,),

12
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2.42 (s, 3H, CHa), 2.39 (s, 3H, CHa), 1.67 (m, 4H, 2xCH,).
MS-El m/z 514 [M"].
EJemplo 79 {de ia Tabla 1)
irrolidin-1-iletil)amida de acido 5]6- i}-2-0x0-1,2-dihidroindol-
3-ilidenmetil]-2, 4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilico
Se condens6 6-(3-Isopropilfenil)-1,3-dihidroindol-2-ona (48 mg, 0.19

mmol) con (2-pirrolidin-1-iletillamida de &cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico (50 mg) para dar 59 mg (63%) del compuesto del titulo como un '

sélido anaranjado.

THNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.83 (s, 1H, NH), 10.97 (s, br, 1H, NH),
7.87 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H, H-vinil), 7.24-7.55 (m, 6H), 7.13 (s, 1H),
3.34 (m, 2H, CH,), 3.30 (m, 1H, CH(CHa)2), 2.60 (m, 2H, CH), 2.50 (m, 4H,
2xCH,), 2.45 (s, 3H, CHa), 2.43 (s, 3H, CHs), 1.70 (m, 4H, 2xCHz), 1.27 (d, J =
6.9 Hz, 6H, CH(CH:),).

MS-El m/z 496 [M*].
Ejemplo 80 (de la Tabla 1)

(2-dietilamino-etillJamida de &cido  5-(5-Fluoro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil)-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
Se condensd 5-Fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona (0.54 g, 3.8 mmol) con (2-

dietilaminoetil)amida de é&cido 5-formil-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico para
dar 0.83 g (55%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo verdoso.
'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.66 (s, 1H, NH), 10.83 (s, br, 1H, NH),
773 (dd, J = 25 & 94 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H, H-vinil), 7.37 (t, 1H,
CONHCH,CH,), 6.91 (m, 1H), 6.81-6.85 (m, 1H), 3.27 (m, 2H, CHs), 2.51 (m,
6H, 3xCH,), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.41 (s, 3H, CHs), 0.96 (t, J = 6.9 Hz, 6H,
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N(CHzCHa)z).
MS-El m/z 398 [M*].
Elemplo 81 (de la Tabla 1)

2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico

Se condensé acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-8-carboxilico (80 mg,
0.45 mmol) con (2-dietilaminoetil)Jamida de &acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-
3-carboxilico para dar 210 mg (92%) del compuesto del titulo como un sdlido
amarillo-anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8) 5 13.6 (s, 1H, NH), 7.76 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H, H-vinil), 7.57 (dd, J = 1.5 & 8.0 Hz, 1H), 7.40-7.42 (m, 2H),
3.28 (m, 2H, CH,), 2.88 (m, H-piperidine), 2.54 (m, 6H, 3xCH.), 2.44 (s, 3H,
CHs), 2.40 (s, 3H, CHs), 1.56 (m, H-piperidine), 0.97 (t, J = 6.98 Hz, 6H,
N(CH2CHa)z).

MS m/z 424 [M*].

Ejlemplo 82 (de [a Tabla 1)
2-pirrolidin-1-iletiamida de acido 5-(5-Dimetilsulfamoil-2-ox0-1,2-dihidroindol-
3-lidenmetil)-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Se condensé dimetilamida de &cido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
sulfénico (90 mg, 0.38 mmol) con Acido 5-formil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico (2-pirrolidin-1-iletil)Jamida (100 mg) para dar 100 mg (54%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.65 (s, 1H, NH), 11.30 (s, br, 1H, NH),
8.25 kd. 1H), 7.92 (s, 1H, H-vinil), 7.48-7.53 (m, 2H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
3.33 (m, 2H, Csz, 2.81 (s, 6H, N(CHa)z), 2.56 (t, 2H, CH,), 2.49 (m, 4H,
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2xCHz), 2.45 (s, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CHs), 1.67 (m, 4H, 2xCH.).
MS-El m/z 485 [M*].
Ejemplio 83 (de la Tabla 1)
2-pirrolidin-1-iletilamida de acido 5-5-

dihidroindol-3-ilidenmetil

Se condenso (3-cloro-fenil)amida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-

sulfénico (120 mg, 0.38 mmol) con (2-pirrolidin-1-itetil)amida de acido 5-formil-
2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico (100 mg) para dar 150 mg (69%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo-anaranjado. '

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.55 (s, 1H, NH), 11.26 (br s, 1H, NH),
10.30 (br s,1H, NH), 8.26 (d, 1H), 7.79 (s, 1H, H-vinil), 7.51-7.57 {(m, 2H), 7.22
(t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 3.44 (m, 2H, CH,),
2.57 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH>), 2.49 (m, 4H, 2xCH,), 2.44 (s, 3H, CHa), 2.43 (s,
3H, CHs), 1.68 (m, 4H, 2xCH.).

MS m/z 568 [M'].
EjJemplo 84 (de la Tabla 1)

2-pirrolidin-1-iletilamida de &cido 2 4-Dimetil-5-[2-0x0-5-(piridin-3-ilsulfamoil)-

1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil]-1 H-pirrol-3-carboxllico

Se condensd piridin-3-ilamida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
sulfdnico (110 mg, 0.38 mmol) con (2-pirrolidin-1-iletil)Jamida de acido 5-formil-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (100 mg) para dar 150 mg (74%) del
compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.58 (s, 1H, NH), 8.21 (d, J = 2.0 Hz,
2H), 8.04 (m, 1H), 7.76 (s, 1H, H-vinil), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.14
(m, 1H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.33 (m, 2H, CH,), 2.56 (t, J = 7.06 Hz, 2H,
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CH,), 2.49 (m, 4H, 2xCH_), 2.43 (s, 6H, 2xCH,), 1.68 (m, 4H, 2xCH>).
MS m/z 535 [M"].
Ejemplo 85 (de la Tabla 1)

hidroxietil}-1,3-dihidroindol-2-ona
Se condensd 4-(2-Hidroxietil)-1,3-dinidroindol-2-ona (71 mg, 0.4 mmol)

con 3,5-dimetil-4-{4-metil-piperazin-1-carbonil)-1H-pirrol-2-carbaldehido para
dar 90 mg (55%) del compuesto del titulo como un sdélido anaranjado.

‘HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 14.25(s, 1H, NH), 10.88 (s, 1H, NH),
7.57 (s, 1H, H-vinif), 7.03 (m, 1H), 6.75-6.82 (m, 2H), 4.86 (m, 1H, OH), 3.70
(M, 2H, CH,), 3.04 (m, 2H, CHz), 2.48 (m, 4H, 2xCH,), 2.28 (br s, 7H), 2.19 (s,
3H, CHa), 2.18 (s, 3H, CHs).

MS m/z (+ve) 4.09.3 [M*].
Ejemplo 86 {de la Tabla 1)
Fenilamida de acido 3-{3 5-Dimetil-4-(4-metilpi
iimetilene}-2-oxo-2 3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

Se condensd fenilamida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

{110 mg, 0.4 mmol) con 3,5-dimetil-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-pirrol-2-
carbaldehido (100 mg) para dar 50 mg (24%) del compuesto del titulo como un
solido amarillo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.52(s, TH, NH), 11.26 (s, 1H, NH),
10.08 (8, 1H, NH), 8.21 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H, H-vinil), 7.50 (dd, J =
1.6 & 8.3 Hz, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 6.97 (m, 2H), 2.49 (m, 4H,
2xCHs), 2.28 (m, 10H, 2xCH3 & 2xCH,), 2.18 (s, 3H, CH,).

MS-El m/z 519 [M*].
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Ejemplo 87 (de la Tabla 1)
2-dietilaminoetilyamida de acido 5-(5-Dimetilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-

il)-2,4-dimetil-1H-pi
Se condensé dimetilamida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
sulfénico (90 mg, 0.38 mmol) con (2-dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-

dimetil-1H-pirrol-3-carboxflico (100 mg) para dar 80 mg (43%) del compuesto
del titulo como un sélido amarillo.

HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 11.30 (s, 1H, NH), 8.27 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 7.94 (s, 1H, H-vinil), 7.49 (dd, J = 1.7 & 8.0 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H,
CONHCH.CH,), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H, CH,), 2.60 (s, 6H,
N(CHa)z), 2.53 (m, 2H, CHa), 2.45-2.50 {m, 10H, 2xCHs & N(CH2CH,)2, 0.96 (t,
J = 7.2 Hz, 6H, N(CH:CHb)). '

MS-E| m/z 487 [M"].

Ejemplo 88 (de la Tabla 1)
(2-dietilaminoetillamida _de _&cido___5-[5-(3-Clorofenilsutfamoil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil i '

Se condensé (3-cloro-fenil)amida de acido 2-Oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-

sulfénico (120 mg, 3.8 mmol) con (2-dietilaminoetil)amida de acido 5-formil-2,4-

dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (100 mg) para dar 80 mg (37%) del compuesto
del titulo como un s6lido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.55 (s, 1H, NH), 11.24 (s, 1H, NH),
10.29 (s, 1H, NH), 8.25 (d, J = 1.87 Hz, 1H), 7.79 (s, 1H, H-vinil), 7.52 (dd, J =
1.87 & 8.3 Hz, 1H), 7.42 (m, 1H, CONHCH.CH), 7.22 ({t, /= 8.02 Hz, 1H), 7.15
(t, J = 2 Hz, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 3.27 (m, 2H, CH,), 2.48-2.57 (m,
6H, 3xCH.), 2.45 (s, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CH,), 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 6H,
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N(CHzCH5)z).

MS mv/z 570.1 [M*].
EJEMPLO 95 (DE LA TABLA 1)
Etiléster de &cido _3-(2-Oxo-5-fenil-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4.5.6.7-
tetrahidro-2 H-isoindol-1-carboxilico

THNMR (360 MHz, DMSO-d8) 5 13.74 (s, 1H, NH), 11.00 (s, 1H, NH),
8.13(d, J=1.7 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H, H-vinil), 7.70 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.49 (dd,
J=1.7&8.0Hz, 1H), 7.44 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.32 {m, 1H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 4.26 (g, J = 7.0 Hz, 2H, OCH:CH3), 2.79 (m, 2H, CH,), 2.72 (m, 2H, CH>),
1.73 (m, 4H, 2xCH,), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CHh).

MS-EI m/z 412 [M*).
EJEMPLO 99 (DE LA TABLA 1)
Etiléster de &acido 3-(2-Oxo-5-fenilsuifamoil-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-
4.5.6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-carboxilico

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8) 5 13.64 (s, 1H, NH), 11.33 (s, 1H, NH),
10.07 (s, 1H, NH), 8.24 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H, H-vinil), 7.57 (dd, J =
18&80Hz 1H), 721 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.11 (d, J=7.6 Hz, 2H), 6.98 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.80
(m, 2H, CHa), 2.73 (m, 2H, CH,), 1.73 (m, 4H, 2xCH,), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
OCHZCH,).

MS-El m/z 491 [M"].
EJEMPLO 109 (DE LA TABLA 1}
Acido 3-[3-(Morfolin-4-carbonil)-4.5,6,7-tetrahidro-2H-iscindol-1-iimetilen
2 3-dihidro-1#-indol-6-carboxilico

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.60 (s, 1H, NH), 12.75 (br 8, 1H,
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COH), 11.08 (s, 1H, NH), 7.85 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H, H-vinil), 7.62 (dd,
J=14&78Hz 1H), 741 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 4H, 2xCHz), 3.55 (m,
4H, 2xCH,), 2.81 (m, 2H, CH.), 2.54 (m, 2H, CH.).1.73 (m, 4H, 2xCH.).

MS-El m/z 421 [M*].
EJEMPLO 112 (DE LA TABLA 1)
5-Bromo-3-[3-{pirrolidine-1-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-iimetilen
1.3-dihidro-indol-2-ona

'"HNMR (360 MHz, DMSO-d6) § 13.56 (s, 1H, NH), 11.00 (s, 1H, NH),
8.05 (d, J = 1.8 Mz, 1H), 7.74 (s, 1H, H-vinil), 7.28 (dd, J = 1.3 & 8.3 Hz, 1H),
6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.57 (m, 4H, 2xCH>), 2.79 (m, 2H, CH,), 2.65 (m, 2H,
CHz), 1.88 (m, 4H, 2xCH>), 1.71 (m, 4H, 2xCH.).

MS-El m/z 439 & 441 [M*-1] & [M"+1].
EJEMPLO 114 (DE LA TABLA 1)
Acido 3-(3-Dimetilcarbamoil-4.5.6.7-tetrahidro-2 H-isoindol-1-iimetilen
2 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.60 (s, 1H, NH), 12.72 (br s, 1H,
COH), 11.05 (s, 1H, NH), 7.85 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H, H-vinil), 7.62 (dd,
J=1.38& 7.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 3.03 (s, 8H, N(CHa)2), 2.81 (m,
2H, CHy), 2.55 (m, 2H, CH,), 1.73 (m, 4H, 2xCH,).

MS-El m/z 379 [M"].
EJEMPLO 115 (DE LA TABLA 1)
Acido 4-Metil-5-{5-metilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-itidenmetil)-1 H-pi

3-carboxilico
HNMR (300 MHz, DMSQO-d6) 3 13.56 ( br s, 1H, NH), 8.24 (d, /= 1.5
Hz, 1H), 7.86 (s, 1H, H-vinil), 7.74 (d, /=296 Hz, 1H), 7.56 (dd, J=15 & 8.1

7\O
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Hz, 1H), 7.20 (br m, 1H, NHCHs), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H, CH»),
2.41 (s, 3H, CH,).

MS-El m/z 361 (M'].
EJEMPLO 116 (DE LA TABLA 1)
Etiléster de acido {J4-Metil-5-(4-metil-5-metilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidro-indo|-3-
ilidenmetil)-1H-pirrol-3-carbonjll-aminc}- acético

Se sometid a formilacién etiléster de acido 4-Maetil-1H-pirrol-3-carboxl(lico
(lit. ref. D.O. Cheng, T. L. Bowman y E. LeGoff; J. Heterociclico Chem.; 1976;
13; 1145-1147) usando el método A, se hidrolizé usando el métedo B seguido

por amidacién (método C) para dar etiléster de acido [(5-formil-4-metil-1H-
pirrol-3-carbonil)-amino}- acético.

Se condensd 4-Metil-5-metilaminosulfonil-2-oxindol (50 mg, 0.21 mmol)
con etiléster de 4cido {(5-formil-4-metil-1H-pirrol-3-carbonil)-amino}- acético
(100 mg, 0.42 mmol) y piperidina (0.1 mL) en etanol (2 mL) para dar 50 mg
(52%) del compuesto del titulo.

' 'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 13.59 (s, 1H, NH), 11.29 (v.br. 8, 1H,
NH-CO), 8.33 (t, J= 5.8 Hz, 1H, CONHCH,), 7.83 (d, J = 3.11 Hz, 1H), 7.80
(s, 1H, H-vinil), 7.71 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.34 (br m, 1H, NHCH,), 6.89 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 4.11 (q. J = 7.1 Hz, 2H, OCH.CHs), 3.92 (d, J = 5.8 Hz, 2H,
GlicH,), 2.86 (s, 3H, CH,), 2.48 (s, 3H, CHa), 242 (d, J = 4.71 Hz, 3H,
HNCHS), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH,).

MS-El m/z 460 [M"].

EJEMPLO 117 (DE LA TABLA 1)

i\
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Una mezcla de 5-metilaminosulfonil-2-oxindol (0.06 g, 0.22 mmol),
ofiléster de acido [(5-formil-4-metil-1 H-pirrol-3-carbonil}-amino}- acético (0.075
g, 0.27 mmol) y piperidina (2 gotas) en etanol (5 mL) se calenté en un tubo
sellado a 90° C durante 12 hrs. Después de enfriar, el precipitado se recolecté
por filtrado al vacio, se lavé con etanol, se triturd con diclorometano/éter y se
secd para dar 0.035 g (36%) del compuesto del! titulo como un sélido marrén
amarillento.

'H NMR ( 360 MHz, DMSO-d6 ) 5 13.6 (s, 1H, NH), 11 (v.br. s, 1H, NH-
CO), 8.30(t, J= 5.7 Hz, 1H, CONHCH_), 8.25 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H,
H-vinil), 7.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 1.9 & 8.5 Hz, 1H), 7.14 (br m,
1H, NHCHs), 7.04 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.11 (g, J = 6.7 Hz, 2H, OCH2CH,),
3.92 (d, J= 5.7 Hz, 2H, GlicH,), 2.55 (s, 3H, CHa), 2.41 (m, 3H, NCHj), 1.20 (
t, J= 6.7 Hz, 3H, OCH,CHs).

MS m/z 446 [M"].

EJEMPLO 118 (DE LA TABLA 1)
Acido {[4-Metil-5-(5-metilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidro-indo!-3-ilidenmetil)-1H-
pirrol-3-carbonill-amino}-acético

Una mezcla de etiléster de acido [(5-formil-4-metil-1H-pirrol-3-carbonil)-
amino}- acético (0.142 g, 0.59 mmol) y NaOH 1N (1.2 mL) en metanol (10 mL)

se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr. La reaccién se concentrd y el
residuo se condensé con S-metilaminosulfonil-2-oxindol (0.13 g, 0.48 mmol) y
piperidina (0.12 mL) en etanol (12 mL) para dar 0.11 g (562%) del compuesto del
titulo.

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.98 (br s, 1H, NH), 8.17 (s, 1H), 7.80
(s, 1H), 7.75(d, J=3.1Hz, 1H), 7.61 (dd, /=2 & 8.2 Hz, 1H), 7.21 (monbrs,
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2H), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.41 ( d, J = 4.2 Hz, 2H, CH:NH), 2.54 (s, 3H,
" pirrol-CHs), 2.39 (s, 3H, ArCHs).
MS mvz 417 [M-1]".
EJEMPLO 120 (DE LA TABLA 1)
Acido 5-Metil-2- .
THNMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 13.77 ( br s, 1H, NH), 12.49 (s, 1H,
COH), 11.07 (s, 1H, NH), 8.39 (s, 1H, H-vinil), 7.43 (d, J=7.47 Hz, 1H), 7.20 (t,
J=7.47 Hz, 1H), 7.03 (t, J=7.47 Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.47 Hz, 1H), 6.49 (d, J
= 1.53 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H, CH,).
MS m/z 269 [M+H]".
EJEMPLO 121 (DE LA TABLA 1)
Efiléster de acido 5-Metil-2-(2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil}-1H-pirrol-3-
carboxilico
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.79 (s, 1H, NH), 11.08 (s, 1H, NH),
8.31 (s, 1H, H-vinil), 7.45 (d, J = 7.52 Hz, 1H), 7.20 {t, J = 7.52 Hz, 1H), 7.03 (t,
J=7.52Hz, 1H),6.91 (d, J=7.52 Hz, 1H), 6.50 (d, /=2.1 Hz, 1H), 4.26 (q, J =
7.2 Hz, 2H, QCHzCHa). 2.33 (s, 3H, CHs), 1.32 (t, J= 7.2 Hz, 3H, OCH.CHs).
MS m/z 297.1 [M+H]".
EJEMPLO 122 (DE LA TABLA 1)
Etiléster de acido 2-
pirrol-3-carboxilico
HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 8 13.72(s, 1H, NH), 11.16 (s, 1H, NH),
8.29 (s, 1H, H-vinil), 7.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 2.0 & 8.05 Hz, 1H),
6.87 (t, J = 8.05 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.28 (q, / = 7.03 Hz, 2H,
OCH,CHs), 2.35 (s, 3H, CHs), 1.33 (t, J = 7.03 Hz, 3H, OCH.CH,).

5-Bromo-2-0x0-1.2

~dihidroindol-3-ilidenmetil}-5-metil-1H-




211

MS mvz 375 & 377 [M+H)*.
EJEMPLO 123 (DE LA TABLA 1)
Acido 2-(5-Bromo-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-5-metil-1 H-pi

carboxilico

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.72(s, 1H, NH), 12.57 (s, 1H, COH),
11.19 (s, TH, NH), 8.36 (s, 1H, H-vinil), 7.51 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.34 (dd, J =
1.4 & 8.17 Hz, 1H), 6.87 {t, J = 8.17 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H, CH,).

MS m/z 347 & 349 [M+H]*.
Ejemplo 124 (de la Tabla 1)

irrolidin-1-iletil}-amida _de acid

ilidenmetil}-S-metil-1 H-pirrol-3-carboxilico
A una solucién de acido 2-formil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (250 mg,

163 mmol) en dimetiformamida (3 mL) se agregd 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropiljcarbodiimida (376 mg, 1.2 equiv.), 1-hidroxibenzotriazol (265
' mg, 1.2 equiv.), trietilamina (0.45 mL, 2 equiv.) y 1-(2-aminoetil)pirrolidina (0.23
mL. 1.1 equiv.). Después de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche, la reaccién se diluyé con bicarbonato de sodio saturado y solucion
salina (con sal adicional) y se extrajo con 10% metanol en diclorometano. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré para dar 130 mg de (2-pirrolidin-1-il-
etil}-amida de acido 2-formil-5-metil-1H-pirro-3-carboxifiico.

Una mezcla de 5-bromo-2-oxindol {106 mg, 0.5 mmol), (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida de acido 2-formil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (125 mg, 1 equiv.) y
piperidina (0.2 mL) en etanol (2 mL) se calenté en un tubo sellado a 80°C

214
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durante 1 hr y luego se enfri6. El precipitado que se formé se recolecté por
filtrado al vacio, se lavé con etanol y acetato de etilo y se secd para dar el
compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6) 5 13.62 (s, 1H, NH), 11.06 (br s, 1H, NH),
8.56 (s, 1H, H-vinit), 8.15 (m, 1H, CONHCH), 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.31 (dd,
J=188&79Hz, 1H), 6.86 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.35(m,
2H, HNCH,CH,), 2.56 (t, J = 6.91 Hz, 2H, HNCHJ.CH,), 2.35 (s, 3H, CH,), 1.67
(m, 4H, 2xCH,).
MS nmv/z 443/ 445 [M* y M*+2].
Ejemplo 125 (de 1a Tabla 1)
(2-dietilaminoetil}-amida de acido  2-(5-Bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-5-metil-1H-pimrol-3-carboxilico

A una solucién de acido 2-formil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (320 mg,

21 mmol) en dimetiformamida (3 mL) se agregd 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (483 mg, 1.2 equiv.), 1-hidroxibenzotriazol (340
-mg, 1.2 equiv.), trietilamina (0.59 mL, 2 equiv.) y N,N-dietiletilenediamina (0.32
mL, 1.1 equiv.). Después de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche, la reacciéon se diluyd con bicarbonato de sodio saturado y solucion
salina (con sal adicional) y se extrajo con 10% metanol en diclorometano. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar (2-dietilaminoetil}-amida de
acido 2-formil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilico.

Una mezcla de 5-bromo-2-oxindol (106 mg, 0.5 mmol), (2-dietilamino-
etil}-amida de acido 2-formil-5-metil-1H-pirrol-3-carboxllico (126 mg, 1 equiv.) ¥
piperidina (0.2 mL) en etanol (2 mL) se calentd en un tubo sellado a 80°C
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durante 1 hr y luego se enfrid. £l precipitado se recolecté por filtrado al vacio,
se lavd con etanol y acetato de etilo y se sect para dar el compuesto del titulo
como un sélido anaranjado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5 13.62 (s, 1H, NH), 11.11 (br s, 1H, NH),
8.54 (s, 1H, H-vinil), 8.1 (m, 1H, CONHCH), 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.31 (dd,
J=22&8.3Hz 1H), 6.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.24 Hz, 1H), 3.31
(m, 2H, HNCH,CHj), 2.59 {m, 6H, 3xCH.), 2.36 (s, 3H, CH»), 0.99 (t, J=6.8 Hz,
6H, N(CH;CHs),).

MS n/z 445/ 447 [M* y M*+2].
Ejemplo 1 {(de la Tabla 3)
Acido _3-[5-
propiénico

Se calentaron 4-(2-Carboxietii)-2-formil-3-metilpirrol (4.5 g), 4.2 g de 5-

5-Cloro-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil

cloro-2-oxindol, y 2.9 mL de piperidina en 50 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccién se enfri6é y se concentrd. Elresiduo se suspendio
en acetona y el precipitado amarillo se filtré, se lavé con etanol frio, 4cido
clorhidrico acuoso 2 N y agua a pH 6 luego se secd en un homo de vacio
durante la noche para dar 7.2 g del compuesto del titulo (88%) como un sélido
amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.31 (s, br, 1H, NH-1’), 12.06 (s, br,
1H, COH), 10.88 (s, br, 1H, NH-1), 7.93 (d, J = 1.88Hz, 1H, H-4), 7.75 (s, 1H,
H-vinil), 7,19 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-2"), 7.1 (dd, b, J = 1.88,8.40 Hz, 1H, H-6),
6.84 (d, J=8.40 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J = 7.44 Hz, 2H, CH.CH,COH), 2.46 (t, J
= 7.44 Hz, 2H, CH,CH,COH), 2.28 (s, 3H, CHa).

Ejemplo 2 {de la Tabla 3)
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5-(6-Metoxi-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil

propiénico

Se calentaron 4-(2-Carboxietil}-2-formil-3-metilpirrol (190 mg), 163 mg de
6-metoxi-2-oxindol, y 2 gotas de piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 y se concentré. El residuo se suspendid
en 4cido clorhidrico acuoso 6N. EIl precipitado se filtré, se lavé con agua a pH
6 y se secO en un homo de vacio para dar 140 mg del compuesto del titulo
(43%) como un sélido marrén. ‘

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 13.1 (s, br, 1H, NH-1"), 12.04 (s, br, 1H,
COH), 10.76 (s, br, .1H, NH-1), 7.63 (d, J = 8.28Hz, 1H, H-4), 7.46 (s, 1H, H-
vinit), 7.07 (d, J = 3.03 Hz, 1H, H-2’), 6.55 (dd, J = 2.32, 8.29Hz, 1H, H-5), 6.43
(d, J = 2.32 Hz, 1H, H-7), 3.74 (s, 3H, OCH,), 263 (t, J = 7.31 Hz, 2H,
CH.CH,COH), 2.45 (t, J = 7.31 Hz, 2H, CH,CH,COH), 2.23 (s, 3H, CHa); MS
mv/z (intensidad relativa, %) 327 ((M+1]", 100).

Ejemplo 3 (de la Tabla 3)
Acido 3-[5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-
il}-propiénico

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-S-formilpirrol (220 mg), 147

mg de 5-cloro-2-oxindol, y 2 gotas de piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C
durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié y se concentrd. El residuo se
suspendié en acido clorhidrico acuoso. 6N El precipitado se filtr6, se lavo con
agua a pH 6 y se secd en un homo de vaclo para dar 172 mg del compuesto
del titulo (50%) como un sélido marron.

'HNMR (360 MHz, DMSO-dB): 5 13.42 ( s, br, 1H, NH-1'), 12.03 (s, br,
1H, COH), 10.80 (s, br, 1H, NH-1), 7.87 (d, J = 2.06Hz, 1H, H-4), 7.67 (s, 1H,
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H-vinil), 7.06 (dd, J = 2.06, 8.3Hz, 1H, H-8), 6.83 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-7), 2.64
(t, J = 7.6 Hz, 2H, CH.CH,COH), 2.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH.CH.,COH), 2.29
(s, 3H, CHa), 2.27 (s, 3H, CHa); MS m/z (intensidad relativa, %) 345 ([M+1]",
64).

EJemplo 4 (de la Tabla 3)

Acido 3-[4-Metil-5-{2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1 H-pirrol-3-il-propi6nico

Se colocd metal de sodio (1.5 g) en un balén de tres picos de 3 |

equipado con un termémetro, condensador de reflujo y agitacién mecanica y se
coloco en un bafio de aceite. Se agregé etanol absoluto (1 L) con agitacion.
Cuando el sodio se hubo disuelto, se agregaron 350 g de pentan-2,4-diona
toda de una vez y luego 310 g de acrilato de etilo se afiadieron durante 30
minutos. La mezcla se sometié a reflujo durante 2.5 horas y luego se dejé
enfriar a temperatura ambiente durante la noche. Se agregoé acido acético
glacial (3 mL) y el solvente se eliminé por evaporacion giratoria. El residuo se
filtrd a través de una aimohadilla de tierra diatomea y se destilé en un destilador
con pelicula humeda a 0.1 mm. El destilado se volvié a destilar usando una
columna de vacio encamisada de 10 pulgadas Vigreux para dar 518 g de 5-
acetil-4-oxohexanoate de etilo, BP 84 -92°C a0.2-0.7 mm.

A un balén de tres picos de 5 L equipado con un termémetro y un
agitador mecanico y calentado en un bafio de vapor se agregron 350 g 5-
acetil-4-oxohexanoate de etilo, 329 g de clorhidrato de aminomalonato de eilo
133 g acetato de sodio y 1.2 L de Acido acético. La mezcla se calent6 a 99 °C
durante 37 minutos. A los 62 °C, la evolucion de diéxidode carbono ya era
rapida. Después de un total de 35 minutos a 99 °C {a evolucién del gas, CO,

ya se habla desacelerado notablemente. Después de otra hora, la mezcla se
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enfrid, el cloruro de sodio se elimind por filtrado al vacio, y el solvente se
evapord. El residuc se mezclé con 1 L de agua fria. El precipitado se recolecto
por filtrado al vacio, se lav6 con 400 mL de agua, y se disolvié en 1 L de etanol.
caliente al 95 % La solucion se traté con 20 g de Darco G-60, se filtrd en
caliente, y se enfri6 a temperatura ambiente. El sélido cristalino se recolecté
por filtrado al vaclo, se lavd dos veces en el filtro con 200 mL de 50 % etanol y
se secd bajo vacio a 70 °C para dar 285 g (64 % de rendimiento) de 2-
etoxicarbonil-4-(2-etoxicarboniletil)-3,5-dimetilpirol.  El filtrado se refrigerd
durante la noche para dar otros 53.1 g (11.9 % de rendimiento) de producto con
un rendimiento total de 75.9 %).

Se colocaron 2-Etoxicarbonil-4-(2-etoxicarboniletil)-3, 5-dimetilpirrol (285
g) y 3500 mL de etiléter en un matraz con 3 picos de 5 L equipado con un
agitador mecanico, un condensador de reflujo y un embudo de adicién y se
enfri6 en un bafo de hielo. Se agregoé cloruro de sulfurilo (435 g) por goteo
durante145 minutos. A medida que se efectuaba la adicidon 1a mezcla se tomd
turbia y verdosa, luego se hizo limpida. Al final de la adicion la mezcla era
limpida y ligeramente amarilla. La mezcla se agité durante 1 hora mas y luego
se calent a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid y se evapord en un
evaporador giratorio, se diluy6é con 1500 mL de éter, y se evaporé nuevamente.
La dilucion y evaporacion se repitieron nusvamente. El residuo se agregéa 8L
de agua con 802 g de acido acético y 535 g de hidroxido de sodio. La mezcla

se calenté brevemente a 85 °C y luego se dejé enfriar durante la noche con

agitacion. La capa acuosa, que contenia solidos, se separd y se extrajo con -

800 mL de éter. Los sdiidos y la capa etérica se afiadieron a 2.5 L de agua con

300 g de carbonato de sodio, se agitd durante 1 hora y se filtré para eliminar
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una pequefia cantidad (~ 7 g) de sélido. Se agregé Acido sulfuroso (137 g) ala
mezcla y el precipitado resultante se lavd dos veces con 250 mbL de agua y se
seco bajo vacio para dar 56.4 g de producto. Se agregé acido sulfuroso (92 g)
al filtrado y el precipitado resultante se lavé dos veces con 0.5 L de agua y se
sect bajo vacio para dar 220 g de producto para dar un total de 276.4 g (86.8
% de rendimiento) de 2-carboxi-5-etoxicarbonil-3-(2-etoxicarboniletil)-4-
metilpirrol.

Se calentaron 2-Carboxi-5-etoxicarbonil-3-(2-etoxicarboniletil)-4-
metilpirrol (50.5 g) y 400 ml solucion de hidrdxido de sodio al 10 % a 180 °C en
un autoclave Parr durante 90 minutos. Este proceso se repiti® 4 veces mas
hasta que se hubo tratado un total de 252.5 g de 2-carboxi-5-etoxicarbonil-3-(2-
etoxicarboniletil}-4-metilpirol. Las cinco soluciones se combinaron y se
evaporaron hasta obtener un volumen de aproximadamente 1.8 L de un residuo
negro espeso. La mezcla se enfrié a 10 °C en un bafio de agua y se afiadio
lentamente acido sulfurico al 50 % de modo de mantener la temperatura a < 20
°C hasta que el pH era de 2. Se agregé etiléter (1400 mL), la mezcla se filtrd y
el precipitado se separé. El precipitado se extrajo en un extractor Soxhlet con
500 mL de éter. La capas de éter combinadas se lavaron con 250 mL de agua
seguido por 150 mL de agua. Las capas de agua combinadas se volvieron a
extraer con 150 mL de éter. Todas las capas de éter se evaporaron y el
residuo se secd para dar 123.5 g de 3-(2-carboxietil)-4-metilpirrol.

Se mezcld 3-(2-Carboxietil)-4-metilpirrol (123 g) con 1500 mL de etiléter y
250 mL de metanol en en un matraz receptor agitado magnéticamente. Se
equipd otro balén de 3 picos de 3 L con agitacion magnética, un cabezal de

destilacion y un condensador que desemboca en la entrada del matraz receptor,

(&
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y se calentd en un barfio de agua . en el baidn de 3 L se colocaron 240 g de
Diazald disueltos en 1800 mL de etiléter y una solucién de73 g de hidréxido de
potasio disuelto en 360 mL de 95 % etanol y 112 mL de agua. El balénde 3 L
se agitd y se calentd a 65 - 75 °C en un bafio de agua y ia mezcia de
diazometan-éter se destild6 en el matraz receptor en agitacion durante
aproximadamente 2.5 horas. Se agregé etiléter (200 mL) al baléon de 3 L y la
destilacién continud hasta finalizarse. El martaz receptor se agité durante otros
30 minutos y luego se agregaron 10 mL de acido acético. La mezcla se extrajo
dos veces con 500 mL de agua, luego dos veces con 200 mL de bicarbonato de
sodio saturado. La capa etérica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
destil6 para dar un residuo fluido oscuro. El residuo se destilé dos veces a
través de una columna Vigreux de 4 pulgadas y una vez a través de una
columna encamisada de vacio Vigreux de 10 pulgadas para dar 108 g (80.6 %
de rendimiento) de 3-(2-etoxicarboniletil}-4-metilpirol. P.E. 108 - 113°C a 0.5
mm. ‘

Se carg6 dimetilformamida en un balén con 3 picos de 500 mL equipado
con agitacion mecanica, un termometro y un embudo y se mantuvo bajo un
atmoésfera de nitrogeno. El recipiente se enfrié a 0 °C y se agregarpm 58.4 mL
de oxicloruro de fosforo por goteo durante 80 minutos. Se agregé dicloroetano
(280 mL) y la mezcla se dejoé tomar la tempertura ambiente y luego se enfrié a -
10 °C. Se agregé 3-(2-metoxicarbonil-etil)-4-metilpirrol (55.7 g) disuelto en 80
mL en dicloroetano por goteo durante 1 hora y la mezcla se agité durante otros
35 minutos. La mezcla se evapord a < 30 °C. El residuo fluido se virtié en
2700 mL de solucion de hidroxido de sodio 2N enfriada con hielo. La solucion

resultante se calent6 a 88 °C durante 20 minutos y luego se mantuvo a esta

B8N
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temperatua durante ofros 30 minutos. La solucion se enfrio a temperatura
ambiente y se extrajo con 200 mi de etiléter. La soluciébn acuosa se enfrié a 0
°C y se acidifico a pH 3.5 por afadido lento de aproximadamente 1350 mL de
acido clorhidrico 5N . El precipitado amarillo se recolect6 por filtrado al vacio,
86 lavd cuatro veces con 100 mL de agua, y se secd en un homo de vacio a
temperatura ambiente para dar 54.4 g (90.2 % de rendimiento) de 4-(2-
carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol crudo.

El material crudo se colocd en una mezcla a refiujo de 425 mL de etanol
y 700 mL de eftiléter y se filtrd en caliente para eliminar un residuo insoluble,
que se retuvo. El filtrado se coloco en el freezer y el precipitado resultante se
recolecté por filtracién al vaclo y se lavé con 50 mL de éter. El filtrado se utilizé
para extraer nuevamente el residuo insoluble, se filtrd en caliente y se guardé
en ol freezer. El precipitado resuitante y el primer pra_cipitado se combinaron
para dar 26.1 g de 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol en forma de poivo
marrén, PF 149.0 - 150.3 °C. El filtrado se combiné con el filtrado de una
preparacién previa y se concentré para dar 43 g de un sélido marrén. El sélido
se introdujo en una mezcla a reflujo de 500 mi éter y 100 mL etanol, se filtro. El
filtrado se traté con Norit a reflujo y se filtr en caliente nuevamente. El filtrado
se guardé en el freezer para dar 3 cosechas adicionales de 4-(2-carboxietil)-2-
formil-3-etilpirrol, 7.7 g, PF 148 - 151 °C, 3.2 g PF 128 - 134 °C y 4.1 g, PF
148.2 - 150.0 °C.

Se calentaron 4-(2-Carboxietit)-2-formil-3-metilpirrol (9.0 g) y 6.0 g de 2-
oxindol en 50 mL de etanol a 70 °C en un matraz con 3 picos de 250 ml
equipado con un termoémetro, un condensador de refiujo y agitacién magnética.

Cuando aun mas de los sélidos se habian disuelto, se afiadieron lentamente
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4.5 g de piperidina y la mezcla se sometid a reflujo durante 4 horas. Se afiadid
lentamente acido acético (12 mL) resultando en un precipitado copioso. La
mezcla se sometié a reflujo durante 5 minutos, se enfri6 a temperatura
ambiente y el precipitado se recolecté por filtracion al vacio y se lavé con 30 mL
de etanol. El precipitado se lavé en forma de lechada a refiujo en 30 mL de
etanol, se enfrié a temperatura ambiente, se recolectoé por filtrado al vaclo, se
lavé con 20 mL de etano! y se secé bajo vaclo para dar 11.9 g (80 % de
rendimiento) de 3-[4-(2-carboxietil)-3-metilpirrol-2-metilidenil]-2-indolinona,
SU6663, como un sélido anaranjado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.29 (s, br, 1H, NH-1'), 12.05 (s, br,
1H, COH), 10.78 (s, br, 1H, NH-1). 7.73 (d, J= 7.43Hz, 1H, H4), 7.61 (s, 1H,
H-vinil), 7.13 (d, J = 2.75 Hz, 1H, H-2’), 7.10 (t, J = 7.43 Hz, 1H, H-6), 6.97 (t, J
= 7.43 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, J = 7.43 Hz, 1H, H-7), 264 (t, J = 7.38 Hz, 2H,
CH2CH,COH), 2.46 (t, J=7.38 Hz, 2H, CH:CH.COH), 2.25 (8, 3H, CH,); MS
m/z (intensidad relativa, %) 297 ([M+1]*, 100).

EJemplo & (de la Tabla 3)
Acido 3-[2,4-Dimetil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}- 1 H-pi

propiénico

Se agitaron mecanicamente 2,4-Dimetil-5-etoxicarbonil-3-(2-
etoxicarboniletil)-pirrol (1.07 kg) y 3.2 L de hidréxido de sodio 5 N en un balén
con 3 picos de 12 L equipado con a condensador de reflujo y an ljn embudo de
adicibn y se calent6 en un bhafio de aceite. La mezcla se sometidé a reflujo
durante 3 horas después de las cuales la temperatura intemna era de 96 °C,
todos los sélidos se disolvieron y la cromatografia en capa delgada indicod que

la hidrélisis habia finalizado. El bafio caliente se elimind y la mezcla se enfri6 a
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50 °C en en un bafio de agua. se afiadid lentamente acido 1ciorhidrico 2N
(~1.3 L). Después de que se agregd aproximadamente 50% del acido
comenzé la evolucion del gas y la temperatura alcanz6 los 60 °C. A medida
que se afiadia mas 4acido, la evolucién del gas aumentaba y se formd un
precipitado amarillo. El pH final se ajustd a 3.5 con acido clorhidrico. La mezcla
se enfrié en un bafio de hielo a 8 °C. Los sdlidos se recolectaron por filtrado al
vacio, se lavé dos veces con 0.5 L de agua destilada y se sect durante 48
horas en un homo de vacio a 55-60 °C para dar 677 g (101% de rendimiento)
de 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetilpirrol.

'HNMR (de-DMSO) & 11.9(s, 1H, COH), 9.9(s, 1H, NH), 6.2(s, 1H,
aromatic), 2.5 (t, 2H, CHz), 2.2 (t, 2H, CH.), 2.0(s, 3H, CHa), 1.9(s, 3H, CHa);
MP 134-136 °C.

Se enfrié dimetiformamida (28.5 g) en 250 mL de diclorometano en un
balén de 3 picos de 1 L equipado con agitacién magnética, un termémetro y un
embudo dosificador en un bafio de hielo y sal a -1 °C. Se colocé Oxicloruro de
fésforo (59.3 g) en el embudo dosificador y se agregd lentamente a la mezcla
de reaccion. El embudo se enjuag6 con 25 mL de diclorometano para asegurar
que se eliminara todo el oxicloruro de fésforo. La temperatura maxima
alcanzada por la mezcla fue de 5 °C. La mezcla se agitd durante 15 minutos
durante los cuales la temperatura era de -3 °C. Se agregé en porciones 3-(2-
Carboxietil)-2,4-dimetilpirrol sdlido (32.6 é) a lo largo de 15 minutos. La
temperatura maxima alcanzada por la mezcla fue de 7 °C. La mezcla rojiza-
negra se 'agito durante 30 minutos mas y luego se calenté a reflujo durante 1
hora. La mezcla se enfrid a 15 °C y se agregaron 300 mL de agua para

producir una reaccién vigorosa durante la cual aumenté la temperatura. La

114
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mezcla se agitd y se enfrié a 22 °C y las capas se separaron y se guardaron.
La capa organica se extrajo con 100 mL de agua y las capas acuosas se
combinarony se lavé con 50 ml de diclorometano. Las capas organicas se
descartaron. La capa acuosa se ajusté a pH 11 con ~180 mL de hidréxido de
sodio 10 N . La temperatura se aumenté a 40 °C. La mezcla se agité durante
30 minutos durante los cuales ia temperatura era de 27 °C. La mezcia se
acidifico a pH 2 con ~120 mL de &cido clorhidrico 10 N que aumento la
temperatura a 30 °C. Se agreg¢ acetato de etilo (150 mL) y la mezcla se apit6
para extraer el producto. Durante la agitaciébn aparecié una cantidad
considerable de sélido negro en la superficie de la capa acuosa. La capa de
acetato de etilo se separ6 y la capa acuosa y los sblidos se extrajeron dos
veces con 100 mL de acetato de etilo. El sélido aun presente se recolecté por
filtrado al vacio, se lavé a fondo con agua y se secé bajo vacio a 40 °C para dar
12 g (31 % de rendimiento) de 3-(2-carboxietil}-2,4-dimetil-5-formilpirrol como
un sélido negro amarronado. La cromatografla en capa delgada (dicloro-
metano:acido acético , 95:5, gel de silice) presentaba una mancha a Rf 0.7 y
una mancha coloreada en el origen. Las capas de acetato de etilo se
combinaron, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporaron para dar
un sélido negro-amarronado que se secd bajo vacio a 40 °C para dar 21 g (55
% de rendimiento, rendimiento total 86 %) de 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-
formilpirrol, idéntico en apariencia al sélido anterior por cromatografia en capa
delgada.

Como altemnativa, se enfrid dimetilformamida (124 mL) en 750 mL de
diclorometano en un balén de tres bocas de 5 L equipado con agitacion

mecdnica, un termdémetro y un embudo dosificador sobre bafio de hielo y sal a -

o
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9 °C. Se agregd rapidamente oxicloruro de fésforo (114 mL) por el embudo
dosificador que se enjuagé en la mezcla de reaccion con 50 mL de
diclorometano. La temperatura maxima alcanzada por la mezcla fue de -4 °C.
Se agregd, en porciones, 3-(2-carboxietil)}-2,4-dimetilpirrol (133.6 g) sélido
sobre un perfodo de 20 minutos. La temperatura maxima alcanzada por la
mezcla fue de 3 °C. La mezcla rojiza oscura se calenté a reflujo durante 1
minuto y luego se enfrié a -1°C. La mezcla se enfrid hasta 1 °C y se agregaron
rapidamente 800 mL de agua helada. La temperatura maxima alcanzada fue
de 15 °C. La capa orgdnica se separd y se descartb. El pH de la capa acuosa
se ajustd lentamente en un valor de 12 - 13 con ~800 mL de hidréxido de
potasio 10 N, con adicibn de hielo para controlar la temperatura. La
temperatura se elevdo a 37 °C. La mezcla se agitdé durante 90 minutos a
temperatura ambiente, en cuyo momento la cromatografila en capa delgada
demostrd que solamente habia trazas de un material de color claro que se
originaba con el producto a Rf 0.3. La mezcla se enfrié a 0 °C. La mezcla se
acidificé hasta pH 3 con ~600 mL de Acido clorhidrico 10 N, con adicion de
hielo para controlar la temperatura. La temperatura maxima alcanzada fue de
10 °C. La mezcla se agité durante 1 hora sobre frio. El sélido se recolecté por
filtrado al vacio, se lavo 4 veces con 100 ml de agua y se secé bajo vacio a 50
- 60 °C para dar 140.6 g (90 % de rendimiento) de 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-
5-formilpirrol como un sélido marrén.

THNMR (ds=-DMSO): § 12.0(s, 1H, COOH), 11.3(s, 1H, NH), 9.4(s, 1H,
CHO), 2.6 (t, 2H, CHy), 2.3 (t, 2H, CHa), 2.2(s, 3H, CHa), 2.1(s, 3H, CHj). MP
145-147 °C.

Se disolvié 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (18.2 g) y 11.7 g de

176
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2-oxindol en 100 mL de etanol por calentamiento en un balon de 250 mL
equipado con a agitador magnético y un condensador de refiujo sobre un bafio
de aceite. Se agregé pirrolidina (7.0 g) y la mezcla de reaccién fue sometida a
reflujo durante 2 horas en cuyo momento se observé la presencia de una gran
cantidad de un solido mamron-negro. La cromatografia en capa delgada
(acetato de etilo:etanol:acido acético 96:2:2, gel de sllice) demostrd la ausencia
del material inicial oxindol. Se agregaron ocho mL de 4cido acético y la mezcla
fue sometida a reflujo durante 15 minutos. La mezcla espesa se diluyd con 50
mL de etanol y se enfrié a 10 °C. El sélido se racolecto6 por filtracion al vacio y
se lavé con 50 mL de etanol. El sélido se agité en 125 ml de etanol a reflujo
durante 10 minutos, se enfrié a 10 °C, se recogid por filtracion al vacio y se lavé
con 50 mL de etano!. El producto se secéd durante toda la noche a 45 °C bajo
vacio para dar 25.5 g (88 % de rendimiento) de 3-[2,4-dimetil-3-(2-carboxietil)
pirrol-5-metilidenil]-2-indolinona como un sélido anaranjado.,

Como alternativa, se agitdé una mezcla de acido 3-(5-formil-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-if)-propiénico (10 g, 51 mmot), 2-oxindol (6.5 g, 49 mmol) e hidréxido
de saodio (40 g, 58 mmol) disuelto en 50 ml de agua, a 50 °C durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtré y el
filtrado se acidificoé hasta pH 3 con acido clorhidrico 12 N. El s6lido que
precipitd se recolecté por filtrado al vacio, se lavé con 10 mi de agua y se seco
bajo vacio durante la noche. La lechada sélida cruda se lavd dos veces con
etanol caliente. El sélido se recogi6 luego por filtrado al vacio, se lavd con 10
ml de etanol y se seco bajo 'vacio para dar 13.8 g (91%) de acido 3-[2,4-dimetil-
5-(2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenmetil)- 1H-pirrol-3-il}-propiénico.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 (s, br, 1H, NH-1'), 12.05 (s, br,
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1H, COOH), 10.70 (s, br, 1H, NH-1), 7.69 (d, J = 7.39 Hz, 1H, H-4), 7.53 (s,
1H, H-vinilo), 7.08 (t, J = 7.39 Hz, 1H, H-6), 6.95 (t, J= 7.39 Hz, 1H, H-5), 6.85
(d, J=7.39 Hz, 1H, H-7), 2.63 (t, J = 7.45 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.34 (t, J =
7.45 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.24 (s, 3H, CHs); MS m/z
(intensidad relativa, %) 311 ([M+1]*, 100).

Ejemplo € (de la Tabla 3)

Acido _3-[5-(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil- 1 H-pirrol-3-ill-

propiénico

Se suspendio 2-oxindol (53.3 g) en 640 mL de acetonitrilo y la mezcla se
enfri6 a 7 °C sobre bafio de hielo con agitacion mecanica. Se agregéd N-
bromosuccinimida (74.8 g) sélida en porciones sobre un periodo de 20 minutos.
Después de agregar aproximadamente un tercio de la N-bromosuccinimida
(sobre un periodo de 5 minutos), la temperatura habia aumentado a 12 °C. La
adicion se detuvo hasta que la temperatura de la mezcla habia caido en 10 °C.
Se restableci6 la adicion manteniendo la temperatura debajo de 12 °C. Una
vez completada la adicion, la mezcla se agité durante 1 hora a 10 °C y luego
durante 1 hora adicional al tiempo que se dejaba que la mezcla se calentara
hasta temperatura ambiente. El precipitado se recolecté por filtrado al vacio, se
lavé con 80 mL de etanol y luego se sectd durante 20 minutos en el embudo de
filtracion para obtener un producto que contenia 2-oxindol 6.4 % determinado
por HPLC. El sélido se suspendité en 1440 mL de etanol desnaturalizado y la
lechada se lavé con agitacion y a reflujo durante 5 minutos en cuyo momento
se habla disuelto una mayor cantidad de sélido had. La mezcla se enfrié sobre
un bafio de hielo hasta 13 °C. El producto sélido se recolecté por filtrado al
vacio, se lavé con 80 mL de etanol y se seco bajo vacio para dar 57.7 g (68.0
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%) de 5-bromo-2-oxindol que contenia 2-oxindol 1.13 % determinado por
HPLC. El lavado de la lechada con un 30 % menos de etanol permitié obtener
un mejor rendimiento (88 %) pero contenia mas 2-oxindol (1.76 %).

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): § 10.44 (s, br, 1H, NH-1), 7.32-7.36 (m,
2H), 6.76 (d, J = 8.50 Hz, 1H, H-7), 3.5 (s, 2H, CHz); MS m/z 212.1/214.1 (M*/
[M+2]").

Se calenté 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90 mg), 106 mg de 5-
bromo-2-oxindol, y 75 uL de piperidina en 2 mL de etanol se calentaron a 95 °C
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se
suspendié en dcido clorhidrico acuoso 2 N. El precipitado se filtrd, se lavé con
agua a pH 6 y se seco en homo de vacio para obtener 120 mg (64%) del
compuesto del titulo como un soélido marrén,

'THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.31 (s, br, 1H, NH-1'), 12.086 (s, br,
1H, COOH}), 10.90 (s, br, 1H, NH-1), 8.06 (s, br, 1H, H-4), 7.75 (s, 1H, H-vinilo),
7.23(d, br, J=8.50 Hz, 1H, H-6), 7.19 (d, /= 2.84 Hz, 1H, H-2'), 6.80 (d, br, J =
8.50 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J = 7.65 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 2.46 (t, J=7.65
Hz, 2H, CH2CH,COOH), 2.28 (s, 3H, CH3); MS m/z 375.1/ 377.2 (M" / [M+2]").
Elemplo 7 (de la Tabla 3)

Acido  3-]5-(5-iodo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)}-4-metil-1 H-pi
propidnico

Se suspendi6 2-oxindol (82.9 g) en 630 mL de 4cido acético y la mezcia

se agité mecanicamente y se enfrié a 10 °C sobre baiio de hielo. Se agregé N-
iodosuccinimida (175 g) s6lida en porciones sobre un periodo de 10 minutos.
Una vez completada la adicion, la mezcla se agité durante 1 hora a 10 °C. En

este momento el sélido en suspension, que siempre estaba presente, se volvié

&
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muy espeso. El sélido se recolectéd por filtrado al vacio, se lavd con 100 mL de
acido acético 50 % en agua y luego con 200 mL de agua y se seco durante 20
minutos en el embudo de filtracion. El producto se secé bajo vacio para dar
93.5 g (36 %) de 5;iod&2-oxiﬁdol que contenia aproximadament‘e 2-oxindol 5
% determinado por NMR de protones.

THNMR (360 MHz, DMSO-dB): 5 10.45 (s, 1H, NH-1), 7.49 (s, 1H, H-4),
7.48 (d, J = 8.10 Hz, 1H, H-6), 6.64 (d, J = 8.10 Hz, 1H, H-7), y 3.46 (s, 2H,
CHz3); MS m/z 258 (M-1]".

Se calent6é 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90 mg), 130 mg de 5-
iodo-2-oxindol, y 75 uL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezclé de reaccion se enfrid y se concentrd. El residuo se suspendio
en acido clorhidrico acuoso 2 N. El precipitado se filtro, se lavé con agua a pH
6 y se secd en homo de vacio para dar 162 mg (77%) del compuesto del titulo
como un solido marrén.

THNMR (380 MHz, DMSO-d6): 5 13.30 (s, br, 1H, NH-1"), 12.06 (s, br,
1H, COOH), 10.88 (s, br, 1H, NH-1), 8.18 (s, br, 1H, H-4), 7.73 (s, 1H, H-vinilo),
7.40 (d, br, J=8.03 Hz, 1H, l-i-&). 7.19 (d, J= 2.94 Hz, 1H, H-2'), 6.69 (d, br, J
= 8.03 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J = 7.40 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.48 (t, J = 7.40
Hz, 2H, CH,CH.COOH), 2.28 (8, 3H, CHa); MS m/z 423 [M+1]".

- Ejemplo 8 (de 1a Tabla 3)
Acido __3-l4-metil-5-(4-metil-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-jlidenmetil)- 1 H-
propiénico
" Se agregé oxalato de dietilo (30 mL) en 20 mL de éter seco bajo

agitacion a 19 g de etdxido de potasio suspendido en 50 mL de éter seco. La

mezcla se enfrié sobre baiio de hielo y se agregaron lentamente 20 mL de 3-
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nitro-o-xileno en 20 mL de éter seco. La mezcla roja oscura espesa se caientd
a refiujo durante 0.5 hs, se concentr6 hasta obtener un sélido rojo oscuro y se
trato con hidréxido de sodio 10 % hasta disolver ain mas el s6lido. La mezcla
roja oscura se traté con peroxido de hidrégeno 30 % hasta que el color rojo
cambi6 a amarillo. Como alternativa, la mezcla se traté con hidréxido*de sodio
10% y peroxido de hidrogeno 30% hasta que ya no se observaba el color rojo
oscuro. El sélido se filtrd y el filtrado se acidificé con acido clorhidrico 6 N. El
precipitado resultante se recolecté por filtrado al vaclo, se lavé con agua y se
secO bajo vacio para dar 9.8 g (45 % de rendimiento) de &cido 2-metil-6-
nitrofenilacético como un sdlido blancuzco. El sélido se hidragené en metanol
sobre paladio sobre carbon 10 % para dar 9.04 g de 4-metil-2-oxindol como un
solido blanco.

"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.27 (s, br, 1H, NH-1), 7.06 (t, J=7.71
Hz, 1H, H-6), 6.74 (d, J=7.73 Hz, H-5), 6.63 (d, J = 7.73 Hz, 1H, H-7), 3.36 (s,
2H, CHy), 2.18 (s, 3H, CH3).

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90 mg), 74 mg de 4-
metil-2-oxindol y 75 pL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré. El residuo se suspendi6
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtro, se lavé con agua a pH
6 y se sec6 en homo de vacio para dar 80 mg (52%) del compuesto del titulo
- como un s6lido marrén.

"HNMR (360 MHz, DMSO-dB): 5 13.33 (s, br, 1H, NH-1), 10.84 (s, br,
1H, NH-1), 7.54 (s, 1H, H-vinilo), 7.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2'), 7.01°(t, J=7.75
Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J=7.75 Hz, H-5), 6.74 (d, J = 7.75 Hz, 1H, H-7), 2.64 (t,
J = 7.65 Hz, 2H, CH.CH.COOH), 2.57 (s, 3H, CHs), 2.42 {t, J = 7.65 Hz, 2H,
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CH,CH,COOH), 2.19 (s, 3H, CHaJ); MS m/z (intensidad relativa, %) 311 ([M+1]",
100).

Elemplo 9 (da la Tabla 3)

Acido __ 3-4-metil-5-
propiénico

5-metil-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmedtil }-1 H-pirrol-3-ill-

1P

Se calentd 5-metilisatina (15.0 g} y 60 mL de hidrazina hidrato a 140 - 160

°C durante 4 horas. La cromatografia en capa delgada (acetato de etilo:hexano

1:2, gel de silice) mostré que no quedaba material inicial. La mezcla de reaccion

se enfri6 hasta temperatura ambiente, se vertié en 300 mL de agua helada y se

acidifico a pH 2 con acido clorhidrico 6 N. Después de dejar en reposo a

temperatura ambiente durante 2 dias, el precipitado se recolect6 por filtrado al

vacio, se lavdé con agua y se secd bajo vacio para dar 6.5 g (47 % de

rendimiento) de 5-metil-2-oxindol.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8): & 10.20 (s, br, 1H, NH-1), 6.99 (s, 1H, H-
4), 6.94 (d, J = 8.11 Hz, 1H, H-6), 6.68 (d, J = 8.11 Hz, 1H, H-7), 3.39 (s, 2H,
CH2x-3), y 2.22 (s, 3H, CHs-5).

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90 mg), 74 mg de 5-
metil-2-oxindol y 75 ulL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se suspendi6é
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr6, se lavé con agua a pH
6 y se sec6 en homo de vaclo para dar 65 mg (42%) del corﬁpuesto del titulo
como un solido marrén.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.30 (s, br, 1H, NH-1"), 12.05 (s, br, 1
H, COOH), 10.67 (s, br, 1H, NH-1), 7.57 (s, 2H, H-vinilo, H-4), 7.12 (d, J= 2.65
Hz, 1H, H-2'), 6.91 (d, J = 7.82 Hz, 1H, H-6), 6.74 (d, J = 7.82 Hz, 1H, H-7),
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265 (t, J = 6.94 Hz, 2H, CH,CH.,COOH), 248 (t, J = 6.94 Hz, 2H,
CH,CH,COOH), 2.30 (s, 3H, CHs), 2.25 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad
relativa, %) 311 ((M+1]*, 100).

Ejemplo 10 (de la Tabla 3)

Acido 3-[5-(5,6-dimetoxi-2-0xo-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil)}-4-metil-1 H-pirrol-3-
ill-propidnico

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90 mg), 97 mg de 5,6-

dimetoxi-2-oxindol y 75 pL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrib y se concentrd. El residuo se suspendio
en é&cido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con agua a pH
6 y se secd en homo de vacio para dar 104 mg (58%) del compuesto del titulo
como un solido marron.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): § 13.18 (s, br, 1H, NH-1"), 12.05 (s, br, 1
H, COOH), 10.53 (s, br, 1H,.NH-1), 7.46 (s, 1H), 7.41 (s, 1H ), 7.02 (s, 1H, H-
2'), 6.45 (s, 1H), 3.74 (s, 3H, OCHa), 3.70 (s, 3H, OCHs), 2.58 (t, J = 7.43 Hz,
2H, CH,CH,COOH), 2.44 (t, J = 7.43 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.22 (s, 3H,
CHs); MS m/z 357 [M+1T".
Ejempio 11 {de la Tabla 3)
Acido __3-[5-(6-cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil- 1 H-pirrol-3-il]-

propidnico

Se calent6 4(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (200 mg), 167.6 mg de 6-
cloro-2-oxindol y 166 pbL. de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd. El residuo se suspendio
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con agua a pH

6 y se secbd en homo de vaclo para dar 246 mg (74%) del compuesto del titulo
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como un sélido mamdn. _

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8): 3 13.22 (s, br, 1H, NH-1), 12.09 (s, br, 1
H, COOH), 10.95 (s, br, 1H, NH-1), 7.78 (d, J = 7.95 Hz, 1H, H-4), 7.66 (s, 1H,
H-vinilo), 7.18 (d, J = 2.64 Hz, 1H, H-2’), 7.01 (dd, J = 1.90, 7.95 Hz, 1H, H-5),

6.86 (d, J= 1.90 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J= 7.14 Hz, 2H, CHCH.COOH), 2.45 (t,
J=7.14 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.26 (s, 3H, CHa).
Ejemplo 12 (de la Tabla 3)

indol-5-carboxilico, metiléster
El compuesto 5-iodo-2-oxindol (17 g) fue sometido a reflujo con 2 g de

diacetato de paladic, 18.2 de trietilamina, 150 mL de metanol, 15 mL de
dimetilsulféxido y 2.6 g de DPPP bajo atmésfera saturada con monéxido de
carbono. Después de 24 horas, la mezcla de reaccion se fiitrd para eliminar el
catalizador y se concentrd el filtrado. El concentrado fue sometido a cromatografia
sobre gel de silice utilizando acetato de etilo 30% en hexano. Las fracciones que
contenian producto fueron concentradas y se dejaron en reposo. Ei producto
pre;ipité y se recogid por fitracion al vacio para dar 0.8 g (7%) de 5-
metoxicarbonil-2-oxindol como un sélido blancuzco.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) & 10.70 (s, br, 1H, NH-1), 7.83 (dd, J = 1.77,
8.29 Hz, 1H, H-6), 7.77 (s, br, 1H, H-4), 6.89 (d, J = 8.29 (Hz, 1H, H-7), 3.80 (s,
3H, COOCH3-5), 3.51 (s, 2H, CHz-3).

Se calenté 4-{2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90.6 mg), 88.6 mg de
5-metoxicarbonil-2-oxindol y 75 ul de piperidina en 2 mL dehetanol ags°C
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd. El residuo se

suspendid en &cido clorhidrico acuoso 6 N. El precipitado se filtrd, se lavé con
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agua a pH 6 y se secd en homo de vacio péra dar 123 mg (69%) del
compuesto del titulo como un sé6lido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.27 (s, br, 1H, NH-1'), 12.0 (s, vbr,
1H, COOH), 11.16 (s, br, 1H, NH-1), 8.36 (s, br, 1H, H-4), 7.80 (s, 1H, H-vinilo),
7.40 (dd, J = 1.80, 8.14 Hz, 1H, H-6), 7.20 (d, J = 2.91 Hz, 1H, H-5'), 6.96 (d, J
= 8.14 Hz, 1H, H-7), 3.84 (s, 3H, COOCHs), 266 (t, J = 7.55 Hz, 2H,
CH,CH,COOH), 2.46 (t, J = 7.55 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.30 (s, 3H, CH3);
MS m/z (intensidad relativa, %) 355 ((M+1]", 100).

Ejemplo 13 (de la Tabla 3)
Acido __ 3-4-(2-carboxi-etil)-3-metil-1H-pirrol-2-imetilen]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carboxilico

Se agregé 2-oxindol (6.7 g) a una suspensién agitada de 23 g de cloruro
de aluminio en 30 mL de dicloroetano sobre bafio de hielo. Se afadi¢
lentamente cloruro de cloroacetilo (11.3 g) y se observé desarrollo de cloruro
de hidrégeno gaseoso. Después de 10 minutos de agitacion, la reaccién se
calentd hasta 40-50 °C durante 1.5 horas. La cromatografia en capa delgada
(acetato de etilo, gel de silice) mostrd que no quedaba material inicial. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertid6 en agua helada. El
precipitado se recolecté por filtrado al vacio, se lavé con agua y se secé bajo
vacio para dar 10.3 g (98 %) de 5-cloroacetil-2-oxindol como un sélido
blancuzco.

Se agitdé una suspension de 9.3 g de 5-cloroacetil-2-oxindol en 90 mL de
piridina a 80 - 90 °C durante 3 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente.
El precipitado se recolecté por filtracién al vacio y se lavd con 20 mL de etanol.
El sélido se disolvié en 90 mL de hidréxido de sodio 2.5 N y se agité a 70 - 80
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°C durante 3 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
acidificd hasta pH 2 con 4cido clorhidrico 0.5N. El precipitado se recolectd por
filtracién al vacio y se lavé cuidadosamente con agua para dar el 5-carboxi-2-
oxindol crudo como un sélido mamén oscuro. Después de dejar en reposo
durante la noche, el filtrado dio 2 g de 5-carboxi-2-oxindol como un sdlido
amarillo. El producto marrén oscuro crudo se disolvié en metanol caliente, el
material insoluble se eliminé por filtracién y el filtrado se concentr$ para dar 5.6
g de 5-carboxi-2-oxindol como un sélido marrén. El rendimiento combinado fue
del 97 %.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8) 5 12.56 (s, br, 1H, COOH-5), 10.70 (s, 1H,
NH-1), 7.82 (dd, J = 1.57, 7.79 Hz, 1H, H-6), 7.74 (s, br, 1H, H-4), 6.87 (d, J =
7.79 Hz, 1H, H-7), y 3.53 (s, 2H, CH>-3). MS mv/z (intensidad relativa, %) 178
((M+1]*, 100).

Se calent6 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90.6 mg), 88.6 mg de
5-carboxi-2-oxindol y 75 ulL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd. El residuo se suspendio
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con agua a pH
6 y se secd en homo de vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia
en una columna de gel de sllice utilizando acetato de etilo-hexano-acido acético
como eluyente para dar 51 mg (30%) del compuesto del titulo como un sdlido

amarillo.

37

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8): 5 13.27 (s, br, 1H, NH-1), 12.28 (s, vbr, 2H,
2xCOOH), 11.11 (s, br, 1H, NH-1), 8.34 (d, J = 1.36 Hz, 1H, H-4), 7.78 (s, 1H, H-
vinilo), 7.40 (dd, J = 1.36, 8.20 Hz, 1H, H-6), 7.19 (d, J = 3.07 Hz, 1H, H-5), 6.93
(d, J = 8.20 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J = 7.56 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.46 (t, J =
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7.56 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.29 (s, 3H, CHs): MS m/z 341.0 [M+1]".
Ejemplo 14 (de la Tabla 3)
Acido 3-J4-metil-5-(2-0x0-5-sulfamoil-1,2-dihidroindol-3-iliden-metil)-1H-pi
ill-propionico

A un balén de 100 mL cargado con 27 mL de acido clorosulfénico se

agreg6 lentamente 13.3 g de 2-oxindol. La temperatura de reaccion se
mantuvo debajo de 30 °C durante la adicién. Después de la adicion, 1a mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1.5 hs, se calent6 a 68 °C
durante 1 hs, se enfri¢ y se vertié6 en agua. E! precipitado se lavo con agua y
se sacO en hormno de vacio para dar 11.0 g de 5-clorosulfonil-2-oxindol (50% de
rendimiento) que se utilizd sin purificacion adicional.

Se agregd 5-clorosulfonil-2-oxindol (2.1 g) a 10 mL de hidroxido de
amonio en 10 mL de etanol y se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentré y el sélido se recogié por filtracién al vacio
para dar 0.4 g (20 % de rendimiento) de 5-aminosulfonil-2-oxindol como un
sélido blancuzco.

'HNMR (360 MHz, DMSQ-d6); 5 10.87 (s, 1H, NH-1), 7.63 - 7.66 (m, 2H,
H-4,6), 7.13 (s, 2H, 5-SO;NH;), 6.91 (d, J = 8.04 Hz, 1H, H-7), y 3.56 (s, 2H,
CHZ3); MS nvz (intensidad relativa, %) 211 ([M-1]", 100).

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formii-3-metilpirrol (90.6 mg), 106 mg de 5-
aminosulfonil-2-oxindol y 75 uL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante
5 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 y se concentr6. El residuo se
suspendit en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr, se lavd con
agua a pH 6 y se sec6 en homo de vacio para dar 132 mg (70%) del

compuesto del titulo como un sélido amarillo.
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HNMR (360 MHz, DMSO-d8); & 13.28 (s, br, 1H, NH-1"), 12.0 (s, vbr,
1H, COOH), 11.15 (s, br, 1H, NH-1), 8.20 (d, J= 1.60 Hz, 1H, H-4), 7.73 (s, 1H,
H-vinilo), 7.59 (dd, J = 1.80, 8.17 Hz, 1H, H-6), 7.22 (d, J = 2.85 Hz, 1H, H-2"),
7.10 (s, 2H, NH>), 6.98 (d, J = 8.17 Hz, 1H, H-7), 2.67 (t, J = 7.41 Hz, 2H,
CH2CH,COOH), 2.46 (t, J = 7.41 Hz, 2H, CHCH;COOH), y 2.29 (s, 3H, CHa).
Ejemplo 16 (de la Tabla 3)

Acido __ 3-[4-metil-5-(5-metilsulfamoil-2-0xo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-
pirrol-3-ill-propiénico

Se agité una suspension de 3.38 g de 5-clorosulfonil-2-oxindol en 10 mL

de metilamina 2 M en tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante 4 horas,
en cuyo momento se observé un sdlido blanco. El precipitado se recolecté por
filtrado al vacio, se lavé dos veces con 5 mL de agua y se seco bajo vaclo a 40
°C durante la noche para dar 3.0 g (88 % de rendimiento) de 5-
metilaminosulfonil-2-oxindol.

THNMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 10.87 (s, br, 1H, NH-1), 7.86 (s, br, 1H,
5-SO;NHCH,), 7.61 (d, J = 7.80 Hz 1H, H-6), 7.32 (d, J = 4.67 Hz, 1H, H4),
6.97 (d, J=7.80 Hz, 1H, H-7), 2.53 (s, 2H, CH2-3), y 2.36 (s, 3H, 5-SO.NHCH,);
MS m/z (intensidad relativa, %) 226 (M*, 100).

Se calent6 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90.6 mg), 113 mg de 5-
maetilaminosulfonil-2-oxindol y 75 uL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 y se concentrd. El residuo se
suspendio en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con
agua a pH 6 y se secO en homo de vacio para dar 163 mg (83%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO0-d6): & 13.30 (s, br, 1H, NH-1"), 12.0 (s, vbr,
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1H, COOH), 11.19 (s, br, 1H, NH-1), 8.18 (d, J = 1.64 Hz, 1H, H-4), 7.80 (s, 1H,
H-vinilo), 7.53 (dd, J = 1.64, 8.17 Hz, 1H, H-6), 7.23 (d, J = 2.80 Hz, 1H, H-2"),
7.13 (q, J = 5.15 Hz, 1H, NHCH,), 7.02 (d,.J = 8.17 Hz, 1H, H-7), 3.84 (s, 3H,
COOCHs3), 2.66 (t, J = 7.54 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.47 (t, J = 7.54 Hz, 2H,
CH.CH,COOH), 2.41 (d, J = 5.15 Hz, 3H, NCHs), 2.30 (s, 3H, CHa); MS m/z
390 [M+1]".
Ejemplo 16 (de ia Tabla 3)
Acido 3-{3-[4-(2-carboxi-etil)-3-metil-1H-pirrol-2-iimetilen
indol-5-il}-propitnico

Se traté 5-cloroacetil-2-oxindol (4.18 g) en 30 mL de 4&cido

-2-0x0-2. 3-dihidro-1H-

trifluoroacético sobre bafo de hielo con 4.65 g de frietilsilano y se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se vertié en 150 mL de agua
y el precipitado se recogid por filtrado al vacio, se lavd con 50 mL de agua y se
secl para dar 2.53 g (65 % de rendimiento) de 5-(2-cloroetil)}-2-oxindol como un
sélido marrén rojizo.

Se agreg6 cianuro de potasio (2.0 g) a 15 mL de dimetilsulféxido y se
calenté a 90 °C. Se agreg6é S5-cloroetil-2-oxindol (3.0 g) disuelto en 5 mL de
dimetilsulféxido, lentamente y bajo agitacién y la.reaccién se calenté a 150 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfri6, se vertié en agua helada y el precipitado se
recogié por filtrado al vaclo, se lavo con agua y se seco para dar el producto crudo.
El material crudo fue sometido a cromatografia sobre gel de silice utilizando
metanol 5% en cloroformo para dar 1.2 g (42% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

El compuesto 5-cianoetil-2-oxindol (4.02 g) en 10 mL de agua que

contenia 25 mL de acido clorhidrico concentrado fue sometido a reflujo durante
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4 horas. La mezcla se enfri6, se agregé agua y el sélido resultante se recogié
por filtrado al vacio, se lavé con agua y se secd para dar 1.9 g (44 % de
rendimiento) de 5-carboxietil-2-oxindol como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 12.00 (s, br, 1H, 5-CH,CH,COOH),
10.21 (s, 1H, NH-1), 7.05 (s, 1H, H-4), 6.99 (d, J = 8.68 Hz, 1H, H-6), 6.68 (d, J
= 8.68 Hz, 1H, H-7), 3.40 (s, 2H, CHx3), 2.74 (. J = 7.44 Hz, 2H, 5-
CH,CH,COOH), y 2.46 (t, J = 7.44 Hz, 2H, -CH.CH,COOH).

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (0.6 mg), 102.6 mg de
5-carboxietil-2-oxindol y 75 pL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante
5 horas. La mezcla de reaccién se enfri0 y se concentré. El residuo se
suspendié en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con
agua a pH 6 y se sec6 en homo de vacio durante la noche. El sélido crudo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo-hexano-acido acético para dar 121 mg (66%) del compuesto del titulo
como un solido amarillo.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 13.30 (d, J = 2.38 Hz, 1H, NH-1’), 12.0
3 (s, vbr, 2H, 2xCOOH), 10.68 ( s, br, 1H, NH-1), 7.63 (s, 1H, H-4), 7.59 (s, 1H,
H-vinilo), 7.12 (d, J = 2.64 Hz, 1H, H-2"), 6.96 ( dd, J = 1.22, 7.93 Hz, 1H, H-6),
6.75(d, J = 7.93 Hz, 1H, H-7), 2.81 (t, J=7.75 Hz, 2H, CH,CH,COOH ), 2.65 {t,
J = 7.75 Hz, 2H, CH,CHzCOOH), 2.55 (t, J = 7.75 Hz, 2H, CH:CH.COOH ),
2.46 (t, J = 7.42 Hz, CH;CH,COOH), y 2.26 (s, 3H, CHa).

Ejemplo 17 (de la Tabla 3)

propidnico
Se suspendié 2-oxindol (3 g) en 1,2-dicloroetano y se traté lentamente
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con 3.2 mL de cloruro de acetilo. La suspension resultante se calentd a 50 °C
durante 5 horas, se enfrié6 y se verti6 en agua. El precipitado resultante se
recolectéd por filtrado al vaclo, se lavé copiosamente con agua y se secé bajo
vacio para dar 2.9 g (73 % de rendimiento) de 5-acetil-2-oxindol como un sélido
marrén.

El compuesto 5-acetil-2-oxindol (2 g) en 15 mL de 4cido trifluoroacético
sobre bafio de hielo fue tratado lentamente con 1.8 g de trietilsilano y luego se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se agreg6 un mL de trietilsilano
y se continué con la agitacion durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
vertié en agua helada y el precipitado resultante se recogié por filtrado al vacio,
se lavé copiosamente con agua y se secd bajo vacio para dar 1.3 g (71 % de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.25 (s, br, NH-1), 7.03 (s, 1H, H-4),
6.97 (d, J = 8.05 Hz, TH, H-6), 6.69 (d, J = 8.05 Hz, 1H, H-7), 3.40 (s, 2H, CH,-
3), 2.51 (q, J=7.69 Hz, 2H, CH,CHs-5), y 1.12 (t, J = 7.42 Hz, 3H, CH,CH»>-5).

Se calentd 4-(2-carboxieti|)—2-fonniI-3—metinirr6l (90.6 mg), 80.5 mg de
5-etil-2-oxindol y 75 ulL de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentro. El residuo se suspendi6
en acido clorhidrico acuoso 6 N. El precipitado se filtr6, se lavd con agua a pH
6 y se sec6 en homo de vacio durante la noche. El sélido crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo-
hexano-acido acetico para dar 52 mg (32%) del compuesto del titulo.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.31 (s, br, 1H, NH-1°), 12.0 4 (s, vbr,
1H, COOH), 10.66 (s, 1H, NH-1), 7.59 (s, 2H, H-4 y H-vinilo), 7.11 (d, J=3.29
Hz, 1H, H-2), 6.94 (d, J = 7.85 Hz, 1H, H-6), 6.75 (d, J = 7.85 Hz, 1H, H-7),

D\
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265 (t, J=7.66 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 2.57 (q, J = 7.83 Hz, 2H, CH,CH,),
2.46 (t, J = 7.66 Hz, CH,CH.COOH), 1.20 (t, J = 7.83, 3H, CH\CH3z), 2.26 (s,
3H, CHs); MS m/z 325 [M+1]".
Ejemplo 18 (de la Tabla 3)
Acido 3-[5-(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-4-metil-1 H-pirrol-3-il
propiénico

Se disolvié hidrato de cloral (9.6 g) en 200 mL agua que contenfa 83 g

de sulfato de sodio. La solucion se calentdé hasta 60 °C, se agregd una
solucion de 11.4 g de clorhidrato de hidroxilamina en 50 mL agua y la mezcla
se mantuvo a 60 °C. En un frasco separado, se calentaron 6.4 g de 4-anisidina
y 4.3 ml de acido clorhidrico concentrado en B0 mL de agua a 80 °C. La
primera solucion se agregoé a la segunda y la mezcla resultante fue sometida a
reflujo durante 2 minutos, se enfrié lentamente hasta tampera;tura ambiente y
luego se enfri6 sobre bafio de hielo. El precipitado color tostado te se
recolectd por filtrado al vacio, se lavd con agua y se sect bajo vacio para dar
8.6 g (85% de rendimiento) de N-(2-hidroximinoacetil)anisidina.

Se calenté acido sulflrico concentrado (45 mL) que contenfa 5§ mL de
agua a 60 °C y se agregaron 8.6 g de N-(2-hidroximinoacetil)anisidina en una
porcibn. La mezcla agitada se calentd a 93 °C durante 10 minutos y luego se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se vertié sobre 500 g de
hielo y se extrajo 3 veces ¢on acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar 5.1 g (65 %
de rendimiento) de S-metoxiisatina como un sélido rojo oscuro.

Se calentd S5-metoxiisatina (5.0 g) v 30 mL de hidrazina hidrato a reflujo

durante 15 minutos. La mezcla de reaccibn se enfri6 hasta temperatura

ZLQ,
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ambiente y se agregaron 50 mL de agua. La mezcla se extrajo 3 veces con 25
mL de acetato de etilo, las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar un sélido amarillo. El
stlido se agitd en acetato de etilo y se separaron 1.1 g de material insoluble por
filtracion al vacio y se guardaron. Se demostrd que este material era 2-
hidrazin-carbonilmetil-4-anisidina.  El filtrado se concentré y fue sometido a
cromatografia sobre gel de sllicé eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:1 para
dar 0.7 g de 5-metoxi-2-oxindol como un sélido amarillo sucio. Los 1.1 g de 2-
hidrazincarbonilmetil-4-anisidina fueron sometidos a reflujo durante 1 hora en
20 mL de hidréxido de sodio 1 N. La mezcla se enfri6, se acidificd hasta pH 2
con acido clorhidrico concentrado y se extrajo 3 veces con 25 mL de acetato de
_etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucién salina,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar 0.8 g de
5-metoxi-2-oxindol como un sélido amarillo sucio. El rendimiento combinado
fuede 1.5g 0 33 %.

"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 10.13 (s, 1H, NH-1), 6.84 (s, 1H, H-4),
6.72 (d, J = 8.68 Hz, 1H, H-6), 6.69 (d, J = 8.68 Hz, 1H, H-7), 3.68 (s, 3H,
OCHs-5), 3.41 (s, 2H, CH:-3). MS m/z (intensidad relativa, %) 163 ([M+1]",
100). -

Se calentd 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (80 mg), 82 mg de 5-
metoxi-2-oxindol y 2 gotas de piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfri®6 y se concentré. El residuo se
suspendié en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavd con
agua a pH 6 y se sec6é en homo de vacio durante la noche para dar 110 mg

(67%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

a&(b
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THNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 13.38 (s, br, 1H, NH-1’), 12.03 (s, vbr,
1H, COOH), 10.57 (s, 1H, NH-1), 7.63 (s, 1H, H-vinilo), 7.42 (d, J = 2.46 Hz,
1H, H-4), 7.12 (d, J = 3.08 Hz, 1H, H-2'), 6.74 (d, J = 8.26 Hz, 1H, H-6), 6.75
(dd, J = 2.46, 8.26 Hz, 1H, H-7), 3.77 (s, 3H, OCHa), 2.65 (t, J = 7.40 Hz, 2H,
CH2CH;COOH), 2.46 (t, J = 7.40 Hz, CH,CH2COOH), 2.27 (s, 3H, CHa); MS
m/z (intensidad relativa, %) 327 ((M+1]*, 100).

Ejemplo 19 (de la Tabla 3)
Acido 3-[5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil
ill-propidnico

Se calenté 3-(2-carboxietil)}-2,4-dimetil-S-formilpirrol (97.5 mg), 106 mg

-2,4-dimetil-1H-pi

de 5-bromo-2-oxindol y 75 pL de piperidina en 3 mL de etanol a 95 °C durante
5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se concentrd. El residuo se
suspendio en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con
agua a pH 6 y se sec6 en homno de vacio durante la noche para dar 171 mg
(88%) del compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): 5 12.04 (s, vbr, 1H, COOH), 10.80 (s, br,
1H, NH-1), 8.0 (d, J= 2.06 Hz, 1H, H-4), 7.67 (s, 1H, H-vinilo), 7.19 (dd, J =
2.06, 8.40 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J = 8.40 Hz, 1H, H-7), 2.65 (t, J=7.63 Hz, 2H,
CH.CH.COOH), 2.35 (t, J=7.63 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.29 (s, 3H, CH,),
2.27 (s, 3H, CHs;); MS m/z (intensidad relativa, %) 389 ([M+1]*, 100).

 Acido  3-[5-(5-iodo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1+-
pirrol-3-ilJ-propionico

Se calentd 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (97.5 mg), 130 mg
de 5-iodo-2-oxindol y 75 uL de piperidina en 3 mL de etanol a 95 °C durante 5

horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se suspendio

4
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en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr6, se lavé con agua a pH
6 y se secd en homo de vacio durante la noche para dar 155 mg (71%) del
compuesto del titulo como un sélido anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.41 (s, br, 1H, NH-1'), 12.03 (s, br,
1H, COOH), 10.79 (s, br, 1H, NH-1), 8.12 (d, J = 1.70 Hz, 1H, H-4), 7.65 (s,
1H, H-vinilo), 7.36 (dd, J = 1.70, 7.93 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J=7.93 Hz, 1H, H-
7)., 264 (t, J = 7.76 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.34 (t, J = 7.76 Hz, 2H,
CH2CHzCOOH), 2.29 (s, 3H, CHy), 2.27 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad
relativa, %) 437 ((M+1]*, 100).
Ejemplo 20 (de la Tabla 3)
Acido 3-[5-(5-lodo-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-il
propiénico

Se agitaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (87.5 mg), 130 mg

5-iodo-2-oxindol, y 75 plL de piperidina en 3 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré. El residuo se suspendid
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con agua a pH
6 y se secd en un homo de vacio durante la noche para dar 155 mg del
compuesto del titulo (71%) como un soélido anaranjado.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d8) § 13.41 (s, br, 1H, NH-1'), 12.03 (s, br, 1H,
COOH), 10.79 (s, br, 1H, NH-1), 8.12 (d, J = 1.70 Hz, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-
vinil), 7.36 (dd, J = 1.70, 7.93 Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J=7.93 Hz, 1H, H-7), 2.64
(t, J=7.76 Hz, 2H, CH,CH.COOH), 2.34 (t, J = 7.76 Hz, 2H, CH,CHCOOH),
2.29 (s, 3H, CHs), 2.27 (s, 3H, CHa).

MS m/z (intensidad relativa, %) 437 ((M+1]*, 100).

Ejemplo 21 (de ia Tabla 3)
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acido 3-[2,4-Dimetil-5-(4-mefil-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-iliden- metil}-1H-pi
ill-propiGnico
Se calentaron 3-(2-Carboxietit)-2,4-dimetil-5-formilpirrol {97.5 mg), 74 mg

4-metil-2-oxindol,and 75 uL piperidina en 3 mL de etanol a 95 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se enfri6 y se concentrd. El residuo se suspendi6
en de acido clorhidrico acuoso 6 N. El precipitado se filtro, se lavé con agua a
pH 6 y se secd en un homo de vacio durante la noche para dar 60 mg (37%)
del compuesto del titulo como un sdlido verde.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 13.41 (s, br, 1H, NH-1"), 12.03 (s, br,
1H, COOH), 10.72 (s, br, 1H, NH-1 ), 7.50 (s, 1H, H-vinil), 7.01 {t, J=7.82 Hz,
1H, H-6), 6.79 (d, J=7.82 Hz, H-5), 6.74 (d, J=7.82 Hz, 1H, H-7), 264 (t, J=
7.76 Hz, 2H, CH.CH.COOH), 2.56 (s, 3H, CH,), 2.34 (t, J=7.76 Hz, 2H,
CH.CHCOOH), 2.29 (s, 3H, CHs), 2.18 (s, 3H, CH3); MS m/z (intensidad
relativa, %) 325 ([M+1]*, 100).

Ejemplo 22 (de la Tabla 3)
acido _3-J2.4-Dimetil-5-(5-metil-2-ox0-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil)}- 1H-pi
ill-propidnico

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (97.5 mg), 74 mg

5-metil-2-oxindol, y 75 pL piperidina en 3 mL de etanol a 95 °C durante 5 horas.
La mezcla de reaccién se enfrié y se concentr6. El residuo se suspendié en
acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr6, se lavé con aguaapH 6y
se secd en un horno de vacio durante ia noche para dar 104 mg (64%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo,

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 (s, br, 1H, NH-1'), 12.02 (s, br,
1H, COOH), 10.57 (s, br, 1H, NH-1), 7.52 (s, br, 1H, H-4), 7.50 (s, 1H, H-vinil),
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6.87 (d, J=7.86 Hz, 1H, H-6), 6.73 (d, J = 7.86 Hz, 1H, H-7), 2.63 (t, J = 7.49
Mz, 2H, CH,CH,COOH), 2.34 (t, J = 7.49 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 2.29 (s, 3H,
CHa,), 2.28 (s, 3H, CHj), y 2.24 (s, 3H, CHs); MS nvz (intensidad relativa, %)
325 ([M+1]", 66).

EJemplo 23 (de la Tabla 3)

acido 3-[5-(6-Hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-
'ill:grogiénico

Se enfriaron 3.26 g de 6-metoxi-2-oxindol en 60 mL diclorometano a -2

°C y se agregaron 40 mL 1 M de solucibn de tribromuro de boro en
diclorometano por goteo. La mezcla de reaccion se agitd en un bafto de hielo
durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se virti6
en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con agua y solucion salina, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentrd , el precipitado que se formé se filtré y luego se secé en un horno de
vacio durante la noche para dar 2.56 g del 6-hidroxi-2-oxindol (86% de
rendimiento).

"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.13 (s, 1H, NH-1), 9.22 (s, 1H, OH-6),
6.93 (d, J = 7.76 Hz, 1H, H-4), 6.27-6.31 (m, 2H, H-5,7), y 3.29 (s, 2H, CH»-3);
MS m/z 150 [M+1]".

Se calentaron 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (82 mg), 63 mg
6-hidroxi-2-oxindol, y 48 uL piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C durante dos
dias. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd, y se purficd por
cromatografia en gel de sllice eluyendo con acetato de etilo-hexano-acido
acético para dar 55 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido marron

0SCuro.
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'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 13.10 (s, br, 1H, NH-1"), 12.0 (s, vbr,
1H, COOH), 10.51 (s, br, 1H, NH-1), 9.41 (s, 1H, OH), 7.44 (d, J = 7.83, 1H, H-
4), 7.29 (s, 1H, H-vinil), 6.37 (dd, J = 2.16, 7.83 Hz, 1H, H-5), 6.33 (d, /= 2.16
Hz, 1H, H-7), 262 (t, J=7.75 Hi. 2H, CH.,CH,COOH), 2.32 (t, J=7.75 Hz, 2H,
CH.CH,COOH), 2.25 (s, 3H, CHs ), 2.20 ( s, 3H, CHs); MS m/z 325 [M+1]".
Elemplo 24 (de la Tabla 3)
acido 3-[5-(6-Metoxi-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil
ill-propi6nico

Se calentaron 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (97.5 mg), 82 mg

-2, 4-dimetil-1H-piroi-3-

6-metoxi-2-oxindol y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 95 °C durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfrio y se concentrd. El residuo se
suspendi6 en acido clorhidrico acuoso 2 N. El precipitado se filtr6, se lavé con
agua a pH 6 y se secé en un homo de vaclo durante la noche para dar 130 mg
(76%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): § 13.15 (s, br, 1H, NH-1'), 11.75 (s, vbr,
1H, COOH), 10.65 (s, br, 1H, NH-1), 7.58 (d, J = 8.27, 1H, H-4), 7.29 (s, 1H, H-
vinil), 6.37 (dd, J = 2.26, 8.27 Hz, 1H, H-5), 6.33 (d, J = 2.26 Hz, 1H, H-7), 3.74
(s, 3H, OCHa), 2.62 (t, J = 7.67 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.33 (t, J = 7.67 Hz,
2H, CH;CH,COOH), 2.26 (8, 3H, CHs), y 2.22 (8, 3H, CHs); MS mvz (intensidad
relativa, %) 341 ([M+1]*, 100).
EJemplo 26 (de la Tabla 3)

acido 35-(6-Hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil

propiénico
Se calentaron 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (543 mg), 450 mg 6-
hidroxi-2-oxindol, y 450 uL piperidina en 10 mL de etanol a 90 °C durants la



noche. La mezcla de reaccién se enfri6 y se concentr6. El residuo se
suspendié en acido clorhidrico acuoso 2 N. El precipitado se filtré, se lav6 con
agua a pH 6 y se secd en un homo de vacfo durante la noche para dar un
solido marrdn.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 13.05 (s, br, 1H, NH-1'), 10.60 (s, br,
1H, NH-1), 9.4 (s, 1H, OH), 7.49 (d, J = 8.08, 1H, H-4), 7.35 (s, 1H, H-vinil),
7.02 (d, J = 3.22 Hz, 1H, H- 2'), 6.38 (dd, J = 2.28, 8.08 Hz, 1H, H-5), 6.32 (d, J
= 228 Hz, 1H, H-7), 262 (t, J = 7.67 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.44 (t, J = 7.67
Hz, 2H, CHCH,COOH), y 2.21 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad relativa, %)
313 ([M+1]*, 60).

Ejemplo 26 (de la Tabla 3)
3.5-dimetoxi-benciléster del acido 3-[5-{6-Hidroxi-2-o0x0-1,2-dihidroindol-3-

ilidenmetil

Se calentaron a 90 °C durante la noche acido 3-[5-(6-Hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil}-4-metil-1H-pirrol-3-il}-propitnico (100 mg), 56 mg 3,5-
dimetoxi- bencilcloruro y 207 mg carbonato de potasio en 2 mL de
dimetilformamida anhidra. La mezcla de reaccién se enfrid, se virtié en agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y solucion
salina, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6. El producto
crudo se purificé por cromatografia en una columna de gel de silice eluyendo
con acetato de etilo-hexano-acido acético para dar 39 mg del compuesto del
titulo como un sélido marron.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.06 (s, br, 1H, NH-1'), 10.60 (s, br, 1H,
NH-1), 9.4 (s, br, 1H, OH), 7.49 (d, J = 8.03, 1H, H-4), 7.35 (s, 1H, H-vinil), 7.01
(d, J=3.08 Hz, 1H, H- 2'), 6.47 (d, J = 2.29Hz, 2H, aromatic), 6.42 (t, J= 2.29Hz,

A
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1H, aromatic), 6.38 (dd, J = 2.15, 8.03 Hz, 1H, H-5), 6.33 (d, J = 2.15 Hz, 1H, H-
7), 5.01 (s, 2H, CHx>-Ph), 3.70 (s, 6H, 2xOCHs), 2.58-2.72 (m, 4H, CH;CH>COOH),
y 2.20 (s, 3H, CHs3).

Ejemplo 27 (de la Tabla 3)

acido 5-[6-(3-Metoxi-fenil

1H-pirrol-3-il}-propiénico

Se agreg¢ tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.7 g) a una mezcla de 5 g de
3- acido metoxifenilborénico, 3.8 g 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 11 mL de
solucién 2M de carbonato de sodio en 100 mL de toleuno. La mezcla se
sometié a reflujo durante 2 horas, se diluy6é con agua y se extrajo con acetato
de etilo. El acetato de etilo se lavé con bicarbonato de sodio saturado y luego
solucién salina, se seco, y se concentré para darun soélido oleoso. El sélido se
cromatografié en gel de silice usando acetato de etilo:hexano (1:6) para dar 4.3
g (77 % de rendimiento) de 4-fluoro-3'-metoxi-3-nitrobifenilo.

Se agreg6 Malonato de dimetilo (9.7 mL) por goteo a 2.0 g de hidruro de .
sodio suspended en 50 mL de dimetilsulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 35 minutos y luego se enfrid6 a temperatura ambiente. Se agreg6 4-
Fluoro-2’-metoxi-3-nitrobifenilo (4.2 g) en 50 mL dimetilsulféxido y la mezcla se
calent6é a 100 °C durante 1 horas. La mezcla de reaccion se enfri6é y se fragué
con 300 mL de solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavé con solucién salina,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 3'-metoxi-3-
nitrobifenil-4-malonato de dimetilo crudo como un sélido amarillo palido.

Se calent6 3'-metoxi-3-nitro-bifenil-4-malonato de dimetilo a 110 °C en
45 mL de 4cido clorhidrico 6 N durante 4 dias y se enfrié. El precipitado se
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recolectd por filtracion, se lavé con agua y hexano, y se secé para dar 5.3 g de
acido 3'-metoxi-2-nitrobifenil-4- acético como un sélido tostado pélido.

Se disolvio acido 3-Metoxi-3-nitrobifenil-4- acético (5.2 g) en metanol y
se hidrogené sobre 0.8 g de paladio sobre carbén al 10 % durante 3 horas a
temperatura ambiente. El catalizador se eliminé por filtracién, se lavé con
metanol y se combinaron 'y se concentro para dar un sélido marrén. El sélido
se cromatografié sobre gel de silice en acetato de etilo:hexano:4cido acético
33:66:1 para dar 3.0 g (75 % de rendimiento en base a 4-fluoro-3'-metoxi-3-
nitrobifenil) de 6-(3-metoxifeny)-2-oxindol como un sélido rosado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 10.39 (s, br, 1H, NH), 7.35 (t, J =
7.85Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.78Hz, 1H), 7.19 (dd, J= 1.22, 7.8HZ, 1H), 7.13-7.16
(m, 1H), 7.09-7.1 (m, 1H), 7.01 (d, J = 1.48Hz, 1H), 6.90-6.93 (m, 1H), 3.8 (s,
3H, OCHS3), 3.49 (s, 2H, CH2); MS m/z (intensidad relativa, %) 240.0 ((M+1]",
100).

Se calentaron 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (117 mg), 120 mg
6-{3-metoxifenil}-2-oxindol y 3 gotas piperidina en 3 mL de etanol a 90 °C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré. El residuo
se suspendid en acido clorhidrico acuoso 6N. E! precipitado se filtrd, se lavé
con agua a pH 6 y se sec6 en un homo de vacio durante la noche para dar 190
mg (91%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 (s, br, 1H, NH-1'), 12.04 (s, br,
1H, COOH), 10.79 (s, br, 1H, NH-1), 7.77 (d, J = 8.05, 1H, H-4), 7.58 (s, 1H, H-
vinil), 7.27 (dd, J = 1.49, 8.05 Hz, 1H, H-5), 7.09 (d, J = 1.49 Hz, 1H, H-7), 6.89-
7.59 (m, 4H), 3.81 (s, 3H, OCHs), 2.65 (t, J = 7.62 Hz, 2H, CH.CH.COOH),
2.35(t, J =7.62 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.30 (s, 3H, CHs), y 2.27 (s, 3H, CHj);
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MS m/z (intensidad relativa, %) 417 (IM+1]*, 75).
Ejemplo 28 (de la Tabla 3)
acido 3-[5-{6-Bromo-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-4-metil-1 H-pirrol~3-if]-

propiénico

Se agreg6 malonato de dimetilo (13 mL) por goteo a 2.7 g de hidruro de
sodio suspendido en 20 mL dimetilsulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 10 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé 5-Bromo-2-
fluorcnitrobenceno {5.0 g) en 25 mL de dimetilsulfoxido y la mezcla se calenté a
100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se fragué con 300
mL de solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavd con cloruro de amonio
saturado, agua y solucion salina, se sectd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr para dar 4-bromo-2-nitrofeniimalonato de dimetilo crudo como un
aceite amarillo palido.

Se calentd 4-bromo-2-nitrofenilmalonato de dimetilo a 110 °C en 40 mL
de acido clorhidrico 6 N durante 24 horas y se enfri6. El precipitado se
recolecté por filtraciéon, se lavé con agﬁa y se sec)d para dar 5.3 g (89 % de
rendimiento) de 4-bromo-2-nitrofenilacido acético como un sdlidoblancuzco.

Se calentd acido 4-Bromo-2-nitrofenil acetico 0.26 g), 0.26 g polvo de
zinc y 3 mL de acido sulftrico al 50 % en 5 mL etanol a 100 °C durante la
noche. La mezcla de reaccidn se filtrd, se diluyd con una pequefia cantidad de
acido acético, se concentrd para eliminar el etanol, se diluyé con agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con solucion salina, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentraron para dar 0.19 g (90 % de rendimiento) de 6-bromo-2-oxindol

23/
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como up s6lido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-dé): & 10.45 (s, br, 1H, NH-1), 7.14 (d, J =
7.89 Hz, 1H, H-4), 7.09 (dd, J = 1.53, 7.89 Hz, 1H, H-5), 6.93 (d, J = 1.53 Hz,
1H, H-7), y 3.43 (s, 2H, CHz3); MS m/z (intensidad relativa, %) 210 ([M-2]*,
100) y 212 (M*, 100).

Se calentaron a 80 °C 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (80 mg), 106
mg 6-bromo-2-oxindol, y 3 gotas de piperidina en 3 mL de etanol durante 4
horas. La mezcla de reaccion se enfri6é y se concentrd. El residuo se suspendié
en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavd con agua a pH
6 y se secd en un horno de vacio durante la noche para dar 172 mg (92%)of el
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 13.22 (s, br, 1H, NH-1*), 12.04 (s, br,
1H, COOH), 10.92 (s, br, 1H, NH-1), 7.73 (d, J = 8.37, 1H, H-4), 7.67 (8, 1H, H-
vinil), 7.18 (d, J = 3.22 Hz, 1H, H-2"), 7.14 (dd, J= 1.33, 8.37 Hz, 1H, H-5), 6.99
(d, J=1.33 Hz, 1H, H-7), 2.64 (t, J = 7.39 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.46 (t, J=
7.39 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.25 (s, 3H, CHa); MS (APCI) m/z 375.0 [M+1]".
Ejemplo 29 (de la Tabla 3)
Acido 3-{5-[6-(3-Metoxi-fenil)-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-4-metil-14-
pirrol-3-il}-propiénico

Se calentarcn a 90 °C durante la noche 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-

metilpirrol (90.5 mg), 120 mg 6-(3-metoxifenil)-2-oxindol, y 3 gotas piperidina en
3 mL de etanol . La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré. El residuo se
suspendié en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con
agua a pH 6 y se secd en un homo de vacio durante la noche para dar 195 mg

(97%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.
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'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 13.29 (s, br, 1H, NH-1"), 12.07 (s, br, 1H,
COOH), 10.88 (s, br, 1H, NH-1), 7.82 (d, J = 7.77, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-vinil),
7.27 (dd, J=1.41,7.77 Hz, 1H, H-5), 7.09 (d, J = 1.41 Hz, 1H, H-7), 6.89-7.36 (m,
SH), 3.82 (s, 3H, OCHa), 2.65 (t, J = 7.55 Hz, 2H, CH2CHCOOH), 2.47 (t, J=7.55

Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.27 (s, 3H, CHs); MS (APCI) m/z 401 [M-11".-
Ejemplo 30 {de la Tabla 3)
Acido 3-{5-[6-(3-Etoxi-fenil
pirrol-3-il}-propiénico

Se agreg0 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.8 g) a una mezcla de 4.2 g de

-2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil]-2.4-dimetil-1H-

acido 3-etoxifenilbordnico, 5.0 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 22 mL de
solucion 2M de carbonato de sodio en 50 mL tolueno y 50 mL etanol. La
mezcla se someti0 a reflujo durante 2 horas y luegose concentrd. Se agregd
agua y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
combinadas de acetato de etilo se lavaron con agua y solucién salina, luego se
seco y se concentr6. El residuo se cromatografié sobre gel de silice usando 5
% acetato de etilo en hexano para dar 5.3 g (90 % de rendimiento) de 4-fluoro-
3'-etoxi-3-nitrobifenilo crudo como aceite amarillol.

Se agreg6 por goteo malonato de dimetilo (11.4 mL) a 4.0 g de hidruro
de sodio suspendido en 20 mL dimetilsulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 10 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. Se agreg6 4-fluoro-3'-
etoxi-3-nitrobifenilo crudo (5.3 g) en 25 mL dimetilsulféxido y la mezcla se
calenté a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri, se fragub
con 300 mL de soluicién saturada de cloruro de amonio y se exirajo tres veces
con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavé con agua y solucion

salina, se secod sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 3'-etoxi-
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3-nitrobifenil-4-malonato de dimetilo crudo como un aceite amarillo.

El 3'-etoxi-3-nitrobifenil-4-malonato dedimetilo crudo se calentd a 100 °C
en 60 mL de Aacido clorhidrico 6 N por un total de 4 dias y se enfrid. El
precipitado se recolecté por filtracion, se lavé con agua y hexano y se sect
para dar 4.7 g (77 % de rendimiento en base a 5-bromo-2-flucronitrobenceno)
de acido 3'-etoxi-3-nitrobifenil-4- acético crudo como un sélido tostado claro.

Se agregaron limaduras de hierro (2.4 g) en una porcién a 4.6 g de
acido 3'-etoxi-3-nitrobifenil-4- acético en 40 mL de &cido acético glacial y la
mezcla se sometid a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a sequedad, se tratd repetidamente con acetato de etilo y se filtrd
para eliminar el material insoluble. El fitrado se lavd dos veces con acido
clorhidrico 1 N luego con solucidn salina, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré para dar 3.5 g (91 % de rendimiento) de 6-(3-etoxifenil)-
2-oxindol como un sélido marrén claro.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.4 (s, br, 1H, NH), 7.33 (t, J = 8.4Hz,
1H, H-3), 7.35 (d, J = 7.77Hz, 1H), 7.19 (dd, J= 1.3, 7.66HZ, 1H), 7.13 (d, J =
7.69Hz, 1H), 7.07-7.08 (m, 1H), 7.0 (s, br, 1H), 6.9 (dd, J = 2.82, 8.08Hz, 1H),
4.08 (g, J = 7Hz, 2H, OEt), 3.49 (s, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7THz, 3H, OEt); MS
m/z (intensidad relativa, %) 254.2 ([M+1]", 100).

Se calentaron 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-S-formilpirrol (87.6 mg), 127
mg 6-(3-etoxifenil)-2-oxindol, y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 890 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd. El residuo
se suspendi6 en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr§, se lavé
con agua a pH 6 y se seco en un hormo de vacio durante la noche para dar 227

mg del compuesto del titulo (~100%) como un sélido marrén.
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'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 ( s, br, 1H, NH-1'), 12.08 (s, br,
1H, COQH), 10.81 (s, br, 1H, NH-1), 7.77 (d, J = 7.97, 1H, H-4), 7.58 (s, 1H, H-
vinil), 7.26 (dd, J = 1.35, 7.97 Hz, 1H, H-5), 7.08 (d, J = 1.35 Hz, 1H, H-7), 6.87-
7.36 (m, 4H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH\CH>), 2.65 (t, J = 7.54 Hz, 2H,
CH,CH,COOH), 2.47 (t, J = 7.54 Hz, 2H, CH.CH.COOH), 2.30 (s, 3H, CHs),
2.26 (s, 3H, CHa), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH,CH,); MS m/z (intensidad relativa,
%) 431 ([M+1]", 21).
Ejemplo 31 (de la Tabla 3)
4cido  3-{5-6-{3-Etoxi-fenil
pirrol-3-il}-propiénico

Se calentaron 4-(2-carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (80.5 mg), 127 mg 6-

(3-etoxifenil)-2-oxindol y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd. El residuo se
suspendi6 en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé con
aguaa pH 6 y se secd en un homno de vacio durante la noche para dar 200 mg
(96%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.29 (s, br, 1H, NH-1"), 12.07 (s, vbr,
1H, COOH), 10.88 (s, br, 1H, NH-1), 7.82 (d, J = 7.97, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-
vinit), 7.28 (d(i, J=120, 7.97 Hz, 1H, H-5), 7.08 (d, J = 1.20 Hz, 1H, H-7), 6.87-
7.36 (m, 5H), 4.09 (q, J = 6.98Hz, 2H, CHsCH>), 2.65 (t, J = 7.47 Hz, 2H,
CHzéHchOH). 247 (t, J=7.47 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.27 (s, 3H, CHa),
1.34 (t, J = 6.98Hz, 3H, CH5CHy).
Ejemplo 32 (de la Tabla 3)

Acido 342 4-Dimetil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-itidenmetil}-1 H-pirrol-

ill-propiénico
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Se agrego tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.8 g) a una mezcla de 3.1 g de
acido bencenborénico, 5 g 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 22 mL de solucion
2M de carbonato de sodio en 50 mL de tolueno y 50 mL de etanol. La mezcla
se sometié a reflujo durante 2 horas, se concentr6, y el residuo se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con agua y
solucion salina, se seco, y se concentrd para dar un aceite amarillo. El aceite
se cromatografié en gel de silice usando 5% acetato de etilo en hexano para
dar 4.75 g (96 % de rendimiento) de 4-fluoro-3-nitrobifenilo como un aceite
amarillo.

Se agregé por goteo malonato de dimetilo (10 mL) en 25 mL de

" dimetilsulféxido a 3.5 g de hidruro de sodio suspendido en 25 mL

dimetilsulfoxido y la mezcla se calenté a 100 °C durante 10 minutos. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente y se agregaron 4.7 g de 4-fluoro-3-
nitrobifenilo en 25 mL de dimetilsulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 2 horas, se enfri6 y se fragué con 300 mL de solucién saturada de
cloruro de amonio. La mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y solucion salina y se
evaporaron para dar un aceite amarillo, el dimetil-3-nitrobifenil-4-malonato
crudo.

El dimetil-3-nitrobifenil-4-malonato crudo se sometié a reflujo en 30 mL
de acido clorhidrico 6 N durante 24 horas. El precipitado se recolecté por
filtracion, se lavd con agua y se sec6 para dar 4.5 g (80 % en base a 4-fluoro-
3-nitrobifenilo) de acido 3-nitrobifenil-4- acético en forma de sélido color crema.

Se afiadieron limaduras de hierro (2.6 g) todas de una vez a 4.5 g de
acido 3-nitrobifenil-4- acético en 40 mL de &cido acético. La mezcla se someti6

15%



a reflujo durante 2 horas, se concentré a sequedad y se diluyd en acetato de
etilo. Los solidos se eliminaron por filtracion y el filtrado se lavod dos veces con
&cido clorhidrico 1 N y solucion salina y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El filtrado se concentrd para dar 3.4 g (93 % de rendimiento) de 6-fenil-2-
oxindol como un sélido marrén claro.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): 5 10.4 (s, br, 1H, NH-1), 7.57-7.6 (m, 2H),
7.42-7.46 (m, 2H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.27 (d, J= 7.7, 1H, H-4), 7.19 (dd, J = 1.6,
7.7Hz, 1H, H-5), 7.01 (d, J = 1.6Hz, 1H, H-7), 3.49(s, 2H, CH,); MS m/z (intensidad
relativa, %) 210 ((M+1]*, 100).

Se calentaron 3-(2-carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (97.6 mg), 105
mg 6-fenil-2-oxindol y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfri6 y se concentrd. EIl residuo se
suspendioé en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtré, se lavé con
agua a pH 6 y se seco en un homo de vacio durante la noche para dar 138 mg
(71%) del compuesto del titulo como un soélido marrén.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 (s, br, 1H, NH-1"), 12.05 (s, br,
1H, COOH), 10.81 (s, br, 1H, NH-1), 7.78 (d, J = 7.84, 1H, H-4), 7.58 (s, 1H, H-
vinil), 7.25-7.63 (m, 6H), 7.09 (s, br, 1H, H-7), 264 (t, J = 7.71 Hz, 2H,
CH2CHzCOOH), 2.35 (t, J =7.71 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.30 (s, 3H, CHa), ¥
2.26 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad relativa, %) 387 ((M+1]", 100).

Ejemplo 33 (de Ia Tabla 3}
acido _ 3-[4-Metil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-dihidro-indol3-ilidenmetil}-1 H-pirrol-3-if]-
propionico

4-(2-Carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (30.5 mg), 105 mg 6-fenil-2-oxindol

y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol se calentaron a 80 °C durante la noche.



256

La mezcla de reaccién se enfrid y se concentré. El residuo se suspendié en
acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavé conaguaapH6y
se secd en un homo de vacfo durante ia noche para dar 146 mg (78%) del
compuesto del titulo como un sélido marrédn.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.29 (s, br, 1H, NH-1'), 12.01 (s, vbr,
1H, COOH), 10.89 (s, br, 1H, NH-1), 7.83 (d, J = 7.92, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-
vinil), 7.30-7.65 (m, 5H), 7.16 (d, J = 2.83 Hz, 1H, H- 2'), 7.28 (dd, J = 1.58,
7.92 Hz, 1H, H-5), 7.09 {d, J = 1.58Hz, 1H, H-7), 2.66 (t, J = 7.76 Hz, 2H,
CH,CH,COOH), 2.45 (t, J = 7.76 Hz, 2H, CH.CH,COOH), y 2.27 (s, 3H, CHa);
MS nvz (intensidad relativa, %) 373 ((M+1]*, 100).
Ejemplo 34 (de la Tabla 3)

pirrol-3-ilk-propiénico

Se agregé tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1 g) a una mezcla de 5 g de
4cido 4-metoxifenilborénico, 6.6 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 30 mL de
solucién 2M de carbonato de sodio en 50 mL de tolueno y 50 mL de etanol. La
mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas, se concentré, y el residuo se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa de acetato de efilo se lavé con
agua y solucion salina, se secO, y se concentrd para dar un soélido marrén
oleoso. El sélido se cromatografi® en gel de silice usando 5 % acetato de etilo
en hexano para dar 4-fluoro-4’-metoxi-3-nitrobifenilo crudo como un sélido
amarillo palido.

Se agregd malonato de dimetilo (10 mL) por goteo a 2.0 g de hidruro de
sodio suspendido en 60 mL de dimetilsuiféxido. La mezcla se calent6 a 100 °C

durante 10 minutos y se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregé 4-fluoro-
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2'-metoxi-3-nitrobifenilo (5.2 g) en 50 mL de dimetilsulféxido y la mezcla se
calenté a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se fragué
con 300 mL de solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se lavé con cloruro de
amonio saturado, agua y solucién salina, se sect sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré para dar 4’-metoxi-3-nitrobifenil-4-malonato de dimetilo
crudo como un aceite amarillo.

El 4'-metoxi-3-nitro-bifenil-4-malonato crudo se calenté a 100 °C en 60
mL acido clorhidrico 6 N durante 15 horas y se enfrié. E) precipitado que se
formo6 se recolecté por filtracion, se lavé con agua y hexano, y se sect para dar
7.2 g de acido 4'-metoxi-3-nitrobifenil-4- acético crudo como un sélido tostado
claro.

Se afiadieron limaduras de hierro (3.6 g) en una porcioén a 7.2 g 4cido
4’-metoxi-3-nitrobifenil-4- acético en 50 mL 4cido acético glacial y se calenté a
100 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a sequedad, se
sonico en acetato de etilo y se filtré para eliminar los insolubles. El filtrado se
lavé dos veces con 4cido clorhidrico 1 N, luego con solucion salina, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 2.7 g (54 % de
rendimiento en base a 5-bromo-2-fluoronitrobenceno) de 6-(4-metoxifenil)-2-
oxindol como un sélido color rosado.

'"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 10.38 (s, br, 1H, NH-1), 7.52 (d, J =
9Hz, 2H,), 7.23 (d, J = 7.3Hz, 1H, H-4), 7.14 (d,d, J= 1.38, 7.3Hz, 1H, H-5), 7.0
(d, J=9Hz, 2H), 6.96 (d, J = 1.38Hz, 1H, H-7), 3.78 (s, 3H, OCHy ), 3.47 (s, 2H,
CHz); MS m/z (intensidad relativa, %) 214.0 ( [M+1]*, 100).

Se calentaron 4-(2-Carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (90.5 mg), 120 mg
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6-{4-metoxifenil)-2-oxindol y 3 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfridé y se concentrd. El residuo
se suspendi6 en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavo
con agua a pH 6 y se secd en un homo de vacio durante la noche para dar 118
mg (59%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

1HN_MR (360 MHz, DMSO-d6): & 13.26 (s, br, 1H, NH-1), 10.83 (s, br,
1H, NH-1), 7.78 (d, J= 8.07 Hz, 1H, H-4), 7.61 (s, 1H, H-vinil), 7.56 (d, J = 8.97
Hz, 2H) ,7.22 (dd, J = 1.44, 8.07 Hz, 1H, H-5), 7.13 (d, J = 3.09 Hz, 1H, H- 2),
7.04 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-7), 7.0 (d. J = 8.97 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H, OCHs ),
265 (t, J = 7.54 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 2.44 (t, J = 7.54 Hz, 2H,
CH;CH,COOH), y 2.27 (s, 3H, CHa); MS mvz (intensidad relativa, %) 404
([M+1]*, 100).
Ejemplo 35 (de la Tabla 3)
Acido __3-{5-[6-(4-Metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-2,4-dimetil-
1 H-pirrol-3-il}-propiénico

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (98 mg), 120 mg

6-(4-metoxifenil)-2-oxindol y 3 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré. El residuo
se suspendid en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtro, se lavo
con agua a pH 6 y se secé en un homo de vacio durante la noche para dar 118
mg (57%) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): & 13.35 (s, br, 1H, NH-1"), 12.02 (s, br,
1H, COOH), 10.75 (s, br, 1H, NH-1), 7.73 (d, J=6.75Hz, 1H, H-4), 7.56 (d, J =
9.01Hz, 2H) , 7.54 ( s, 1H, H-vinil) ,7.21 (dd, J = 1.58, 6.75 Hz, 1H, H-5), 7.04
(d, J= 1.59Hz, 1H, H-7), 7.01 (d, J = 9.01 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H, OCHs ), 2.65 (t,
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J = 7.54 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.35 (t, J = 7.564 Hz, 2H, CHCHCOOH),
2.29 (s, 3H, CHy), y 2.26 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad relativa, %) 417
(IM+1]*, 100).
Elemplo 36 (de la Tabla 3)
Acido __3-{5-[6-(2-Metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol
pirrol-3-if}-propionico

Se agreg6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1 g) aunamezclade 5 g de_ 2-

-3-ilidenmetil]-4-metil-1H-

metoxifenilborénico, 6.6 g 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 30 mL de solucion
2M de carbonato de sodio en 50 mL tolueno y 50 mL etanol. La mezcla se
sometié a reflujo durante 2 horas, se concentrd, y el residuo se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las capas combinadas de acetato de etilo se
lavaron con agua y solucidn salina, se seco, y se concentrd para dar un aceite
verde que se solidificd al estacionarse para dar 4-fluoro-2'-metoxi-3-nitrobifenilo
crudo.

Se agreg6 por goteo malonato de dimetilo (14 mL) a 2.9 g de hidruro de
sodio suspendido en 50 mL de dimetilsulféxido. La mezcla se calenté a 100 °C
durante 15 minutos y se enfrié a temperatura ambiente.

Se agregd 4-fluoro-2'-metoxi-3-nitrobifenilo crudo en 60 mL de
dimetilsulféxido y la mezcla se calentd a 100 °C por 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié y se fragué con 300 mL de solucién saturada de cloruro de
amonio y se extrajo dos veces con aceiato de etilo. Los extractos se
combinaron, se lavé con cloruro de amonio saturado, agua, y solucién salina,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 2’-metoxi-3-
nitrobifenil-4-malonato de dimetilo crudo como un aceite amarilio.

Se calenté 2'-metoxi-3-nitrobifenil-4-malonato crudo a 100 °C en 50 mL
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de acido clorhidrico 6 N por 24 horas se enfri6. El precipitado se recolectd por
filtracion, se lavé con agua y hexano, y se seco para dar 9.8 de acido 2'-metoxi-
2-nitrobifenil-4- acético en forma de s6lido tostado claro.

Se afiadieron limaduras de hierro (5 g) en una porcién a 9.8 g de acido
2'-metoxi-3-nitrobifenil-4- acético en 50 mL de acido acético glacial y la mezcla
se calentd a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrda
sequedad, se sonicd en acetato de etilo y se filtr6 para eliminar los insolubles.
El filtrado se lavd dos veces con acido clorhidrico 1N, agua y solucion salina, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. El residuo se
cromatografié en gel de silice usando acetato de etilo:hexano 1:2 paradar5.4 g
(69 % de rendimiento en base a 5-bromo-2-fluoronitrobenceno) de 6-(2-
metoxifenil)-2-oxindol como un sdlido color rosado.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.32 (s, br, 1H, NH), 7.29- 7.34 (m,
1H), 7.19-7.25 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8Hz, 1H, H-4), 6.97-7.02 (m, 2H), 6.91 (d, J
= 1.05Hz, 1H, H-7), 3.8 (s, 3H, OCHs), 3.47 (s, 2H, CHz); MS m/z (intensidad
relativa, %) 239.8 (100, [M+1]"). '

Se calentaron 4-(2-Carboxietil)-2-formil-3-metilpirrol (217 mg), 239 mg 6-
(2-metoxifenil)-2-oxindo! y 3 gotas de piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentro. El residuo
se suspendio en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtr6, se lavd
con agua a pH 6 y se secd en un homo de vacio durante la noche para dar 348
mg (86%) del compuesto del titulo como un sélido mamén.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.29 (s, br, 1H, NH-1'), 11.59 (s, br,
1H, COOH), 10.78 (s, br, 1H, NH-1), 7.75 (d, J = 8.13Hz, 1H, H-4), 7.62 (s, 1H,
H-vinil), 7.0-7.34 (m, 7H), 3.76 (s, 3H, OCHa), 266 (. J = 7.46 Hz, 2H,
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CHzCH.COOH), 2.46 (t, J=7.46 Hz, 2H, CH.CH,COOH), y 2.27 (s, 3H, CHa);
MS m/z (intensidad relativa, %) 401 ((M+1]", 100).

Ejemplo 37 (de la Tabla 3)

acido 5-[6-(2-Metoxi-fenil)-2-oxo-1.2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-2, 4-dimetil-

1 H-pirrol-3-il}-propidnico

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (234 mg), 239
mg de 6-(2-metoxifenil)-2-oxindol y 3 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90
°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 y se concentr6. El
residuo se suspendié en acido clorhldrico acuoso 8N. El precipitado se filtré,
se lavd con agua a pH 6 y se sec6 en un homo de vacio durante la noche.

El sdlido crudo se purificé por cromatografia en una columna de gel de sflice
eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:1 con acido aceético al 0.1% para dar
182 mg (44%) del compuesto del titulo como un sélido marron.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 13.38 (s, br, 1H, NH-1"), 12.0 (s, br, 1H,
COOH), 10.7 (s, br, 1H, NH-1), 7.71 (d, J = 7.74Hz, 1H, H4), 7.55 (s, 1H, H-
vinil), 7.0-7.33 (m, 6H), 3.76 (s, 3H, OCHs), 265 (t, J = 7.6 Hz, 2H,
CH.CH,COOH), 2.35 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH:CH2COOH}), 2.3 (s, 3H, CHs), ¥
2.26 (s, 3H, CHs); MS (APCI neg) m/z (intensidad relativa, %) 415 ([M-1], 100).
EJemplo 38 {de la Tabla 3)
acido  3-J2 4-Dimetil-5-(6-morfolin-4-il-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1H-
pirrol-3-il}-propifnico

Se agrego dihidrato de cloruro de estafio (225 g) a una solucién de acido
2 4-dinitrofenil acético (22.6 g) en etanol (450mL). La mezcla se calenté a 80 °C

durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se basifico a pH 11 con

hidréxido de sodio 12M. Los sélidos se eliminaron por filtracién y el filtrado se

des
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concentrd. El residuo se tratd con etanol (300 mL). Los insolubles se filtraron y
se lavd con etanol (5x 60mL). Los lavados combinados con etanol se
evaporaron y se secO bajo vacio para dar 15g de 6-amino-2-oxindol como un
polvo marron.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.03 (s, br, NH), 6.78 (d, J = 8.55Hz,
1H, H-4), 6.09-6.11 (m, 2H), 4.95 (s, br, 2H, NH), 3.22 (s, 2H, H-3); MS (+
APCI) nvz (intensidad relativa, %) 147 ((M-1]", 100).

6-Amino-2-oxindol (2.2 g), 4.0 g 2, 2’'-dibromoetiléter y 7.9 g carbonato
de sodio se sometieron a reflujo durante la noche en 20 ml de etanol, se
concentraron y diluyeron con 50 ml de agua. La mezcla se extrajo tres veces
con 50 ml acetato de etilo, los extractos organicos se combinaron, se lavé con
20 ml de solucion salina, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentréa sequedad. El sélido se cromatografi® en una columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:1 con 0.7% 4acido acético para dar
1.2 g (37 % de rendimiento) de 6-(morfolin-4-il}-2-oxindol en forma de sélido
beige.

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 5 10.2 (s, br, 1H, NH-1), 7.02 (d, J =
7.87Hz, 1H, H-4), 6.47 (dd, J = 2.11, 7.87Hz, 1H, H-5), 6.37 (d, J = 2.11Hz, 1H,
H-7), 3.69-3.72 (m, 4H), 3.32 (s, 2H, CH,), 3.01-3.04 (m, 4H); MS m/z
(intensidad relativa, %) 219 ([M+1]", 100).

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-5-formilpirrol (3.3 g), 4 g de 6-
(morfolin-4-il}-2-oxindol y 1.8 mL de piperidina en 60 mL de etanol a 90 °C
durante 7 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentrd. El residuo se
suspendio en acido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavo con

agua a pH 6 y se sec6é en un homo de vacio durante la noche. El sélido

165
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resultante se purific6 por cromatografia en una columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo-hexano-acido acétic_:o para dar 2.78 g (38 % de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido marrén.

'"HNMR (360 MHz, DMSQ-d8): § 13.13 (s, br, 1H, NH-1'), 12.02 (s, br, 1H,
COOQH), 10.57 (s, br, 1H, NH-1), 7.52 (d, J = 8.46Hz, 1H, H4), 7.32 (s, 1H, H-
vinil), 6.58 (dd, J = 1.99, 8.46Hz, 1H, H-5), 6.41 (d, J = 1.99Hz, 1H, H-7), 3.71-
3.74 (m, 4H), 3.06-3.09 (m, 4H), 2.62 (t, J = 7.57 Hz, 2H, CH.CH.COOH), 2.33 (t,
J = 7.57THz, 2H, CH.CH,COOQOH), 2.26 (s, 3H, CHa), y 2.21 (s, 3H, CHa); MS m/z
(intensidad relativa, %) 396 ([M+1]*, 100).

Ejemplo 39 (de la Tabla 3)
dcido 3-5-(5-Cloro-4-metil-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetit
pirrol-3-il]-propidnico

Se agité una suspension de 3.0 g 4-metil-2-oxindol en 50 mL de

-2 4-dimetil-1H-

acetonitrilo a temperatura ambiente mientras se agragaban 3.3 g de N-cloro-
succinimida en porciones. A continuacion se agregé acido trifluoroacético (1
mL). La suspensioén se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias durante
los cuales los solidos siempre estuvieron presentes. El sélido blanco se
recolectd por filtrado al vaclo, se lavé con una pequefia cantidad de acetona
fria y se sec6 durante la noche en un homo de vacio a 40 °C para dar 2.5 g (68
%) de 5-cloro-4-metil-2-oxindol.

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6): & 10.38 (s, br, 1H, NH), 7.19 (d, J = 8Hz,
1H, aromatic), 6.64 (d, J = 8Hz, 1H, aromatic), 3.46 (s, 2H, H-3), 2.19 (s, 3H,
CHa).

Se calentaron 3-(2-Carboxietil)-2,4-dimetil-S-formilpirrol (88 mg), 91 mg

5-cloro-4-metil-2-oxindol y 2 gotas piperidina en 2 mL de etanol a 90 °C durante



264

4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se concentrd. El residuo se
suspendié en 4cido clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavd con
agua a pH 6 y se sec6 en un homo de vacio durante la noche para dar 100 mg
del compuesto del titulo.

THNMR (360 MHz, DMSO-d8): & 13.47 (s, br, 1H, NH-1'), 12.03 (s, br,
1H, COOH), 10.83 (s, br, 1H, NH-1), 7.61 (s, 1H, H-vinil), 7.14 (d, J = 8.17 Hz,
1H, aromatic), 6.74 ( d, J = 8.17 Hz, 1H, aromatic), 2.64 (s, 3H, CHs), 2.64 (t, J
= 7.62 Hz, 2H, CH,CH,COOH), 2.34 (t, J = 7.62 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 2.3 (s,
3H, CHs), y 2.20 (s, 3H, CH3).

Ejemplo 40 (de la Tabla 3)
3-[5-(5-Cloro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetil}-4-metil- 1 H-pirrol-3-il]-
propidnico acido

4-(2-Carboxietil)}-2-formil-3-metilpirrol (81 mg), 91 mg 5-cloro-4-metil-2-oxindol y

2 gotas piperidina en 2 mL de etanol se calentaron a 90 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid y se concentréd. El residuo se suspendid en acido
clorhidrico acuoso 6N. El precipitado se filtrd, se lavd con agua a pH 6 y se
sect en un homo de vacio durante [a noche para dar 95 mg del compuesto del
titulo. '

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): § 13.36 (s, br, 1H, NH-1"), 11.98 (s, br,
1H, COOH), 10.92 (s, br, 1H, NH-1), 7.68 (s, 1H), 7.19 (d, J = 7.14Hz, 1H,
aromatic), 7.17 (s, 1H), 6.75 (d, J = 7.14 Hz, 1H, aromatic), 2.66 (s, 3H, CHs-4),
266 (t, J = 7.51 Hz, 2H, CH.CH,COOH), 245 (t, J = 7.51 Hz, 2H,
CH2CH,COOH), 2.21 (s, 3H, CHs); MS m/z (intensidad relativa, %) 345 ([M+1]",
100).

Ejemplo 41 (de la Tabla 3)
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sal s6dica de acido 3-[2,4-Dimetil-5-(2-0x0-1,2-dihidroindol-3-ilidenmetit)-1H-

pirrol-3-il]-propiénico
Una suspension de 8 g de acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-

3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propionico en 60 mL de agua se agregd a 0.98 g de
hidréxido de sodio en 10 ml de agua. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se filtrd. El filtrado se congelé y liofiliz6 para dar
8 g del compuesto del titulo.

Como alternativa, se agregd una suspension de 117g de 318-005 en 470
mL de agua a 16.47 g de hidréxido de sodio en 74 mL agua. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 15 minutos y se filtr6. El filtrado se agregé a
210 mL de etanol y el precipitado resultante que se formé se recolectd por
filtrado por succién. Después de secar, se obtuvo un total de 106 g del
compuesto del titulo .

THNMR (360 MHz, DMSO-d6): 8 13.34 (s, br, 1H, NH-1'), 10.82 (s, br,
1H, NH-1), 7.65 (d, J =7.52Hz, 1H, H-4), 7.5 (s, 1H, H-vinil), 7.04 (t, J = 7.52
Hz, 1H, H-6), 6.93 (t, J = 7.52 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, J= 7.52 Hz, 1H, H-7), 2.55
(t, J=6.95 Hz, 2H, CH,CH,COOQH), 2.28 (s, 3H, CHs), 2.24 (s, 3H, CHy), y 1.99
(t, J=6.95 Hz, 2H, CH,CH,COOH).
EjJemplo 42 (de la Tabla 3)

343.5-Dimetil-4- in-4-i i irrol-2-ilmetilen]-1,3-dihidroindol-2-

ona

Paso 1: A una suspension de acido 3-(2,4-dimetil-1H-pirrol-3-il)-
propidnico (10 g, 60.8 mmol) en 60 ml de diclorometano se agregé 1,1-
carbonildiimidazol (11.6 g, 71.8 mmol) seguido por morfolina (5.5 ml, 60.8

mmol) y N,N-diisopropiletilamina (base de Hunig, 10 ml, 60.8 mmol). La mezcla
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de reaccion rojo oscuro se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se
virtié en agua helada. La capa organica se lavo con solucién salina hasta que
el lavado tenia un pH de aproximadamente 6, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré. El producto crudo se purificé en una columna de gel
de silice eluyendo con diclorometano-metanol (98:2) para dar 13.84 g (96%) de
3-(2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-il)}-1-morfolin-4-il-propan-1-ona.

Paso 2: A una suspension de hidruro de litio y aluminio (2.67 g, 70
mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se agregé por goteo una solucién de 3-(2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-il)-1-morfolin4-il-propan-1-ona (13.84 g, 59 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml). La mezcla de reaccién se agité a 80 *C durante 1
hora y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé hielo a la mezcla de reaccién
lentamente hasta que ces6 la evolucion del gas. Se agregaron unas pocas
gotas hidréxido de sodio 2N y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién luego se extrajo con
acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar
10.37 g (79%) de 4—{3-(2.4-dimeti|—1H-pin‘ol-3—il)—propil]—morfolin.a como un
aceite marrén claro que se utilizé sin purificacion adicional.

Paso 3: A una solucién helada de N,N-dimetilformamida (5.5 ml, 70

mmol) en diclorometano (30 ml) se agregé por goteo oxicloruro de fésforo (6.5

- ml, 70 mmol). Cuando se completo la adicién, la mezcla de reaccidon se agité a .

temperatura ambiente durante 15 minutos después de lo cual se agregd una
solucion de  3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil }-1 H-pirrol-2-carboxaldehido
(10.37 g, 46.6 mmol) en diclorometano (20 ml) por goteo a 0 °C. La mezcla de
reaccion final se someti¢ a reflujo a 60 °C durante 4 horas y luego se enfri6 en

un baiio de hielo. Se afiadio hielo lentamente a la mezcla de reaccién seguido

zlo@
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por’ hidroxido de sodio 2N hasta alcanzar un pH de 12 . La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. y luego se extrajpo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidén salina, se secd sobre
suffato de sodio anhidro y se concentrd para dar producto crudo que se purificé
en una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano-metanol-hidréxido
de amonio (9.5:0.5) para dar 4.57 g (39%) de 3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-
propil)-1H-pirrol-2-carbaldehido como un aceite rojo oscuro:

'HNMR (360 MHz, DMSO-dg) § 11.34 (s, br, 1H, NH-1), 9.40 (s, 1H,
CHO-2), 3.55 (t, J = 4.68 Hz, 4H, O(CH2CH.)o2NCH,CH.CH2-4), 2.28-2.34 (m,
6H, O(CH.CH;),NCH.CH,CH.4), 221 (t 2H, J = 7.10 Hz, 2H,
O(CH2CH3);NCH,CH,CHx>-4) CH3-3), 2.19 (s, 3H, CH3-5), 2.14 (s, 3H, CHx-3),
1.51 (quint., J = 7.10 Hz, 2H, O(CH;CH2)2NCH;CH,CH-4),

MS m/z (intensidad relativa, %) 251 ([M+1]", 100).

Paso 4: Una mezcla de 1,3-dihidroindol-2-ona (133 mg, 1.0 mmol),
3,5-dimetil4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-2-carboxaldehido (250 mg,1.0
mmol) y 3 gotas pirrolidina en 2.0 ml de etanol se sometié a reflujo a 90 °C
durante 4 horas y luego se enfrid a temperatura ambiente. El precipitado se
fiftro, se-lavo con etanol frio y hexano, y se secd en un homo de vacio durante
la noche para dar 308:9 mg (85%) de 3-[3,5-dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-
pirol-2-ilmetilen}-1,3-dihidroindol-2-ona como un sélido amarillo:

THNMR (300 MHz, DMSO-de) 5 13.37 (s, 1H, NH-1'), 10.71 (s, 1H, NH-
1), 7.68 (d, J = 7.47 Hz, 1H, H-4), 7.53 (s, 1H, H-vinil), 7.06 (dt, J = 7.47 Hz,
1H,H-6), 6.94 (dt, J = 7.74 Hz, 1H, H-5), 6.84 (d, J = 7.47 Hz, 1H, H-7), 3.55 (t,
J = 437 Hz, 4H, O(CH2CH2).NCH.CH.CH4'), 2.40 (t, J = 7.31 Hz, 2H,
O(CHCH,);NCH.CH,CH4'), 231 (t J = 437 Hz, 4H,
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O(CHZCH;).NCH.CH2CH»-4"), 2.28 (s, 3H, CH3-3'), 2.23 (s, 3H, CH»-5'), 2.23 (t,
J = 7.31 Hz, 2H, O(CH2CH2)2NCH,CH,CH4'), 1.56 (quint., J = 7.31 Hz, 2H,
O(CH2CH5).NCH,CH,CH24'),

MS m/e (intensidad relativa, %) 365 ( M*, 100).
Ejemplo 43 (de la Tabla 3)

dihidroindol-2-ona

Una mezcla de 5-bromo-1,3-dihidroindol-2-ona (212 mg, 1.0 mmol), 3,5-
dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-2-carbaldehido (250 mg, 1.0 mmol)y 3
gotas de pirrolidina en 2.0 ml de etanol se sometié a reflujo a 90 °C durante 4
horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se filtr, se lavd
con etanol frio y hexano y se secé en un homo de vacio durante la noche para
dar 399.8 mg (90%) de 5-bromo-3-[3,5-dimetil4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-
pirrol-2-iimetilen}-1,3-dihidroindol-2-ona como un sdlido rojo:

THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 13.43 (s, 1H, NH-1"), 10.81 (s, 1H, NH-
1), 7.99 (d, J = 2.07 Hz, 1H, H-4), 7.66 (s, 1H, H-vinil), 7.18 (dd, J = 2.07, 7.58
Hz, 1HH-6), 6.79 (d, J = 7.58 Hz, 1H, H-7), 355 (t, J = 439 Hz, 4H,
O(CHzCHz):NCH2CH.CH2-4'), 240 (&, J = 732 Hz, 2H,
O(CH,CHz)2NCH.CH2.CHx4'), 231 & J = 439 Hz, 4H,
O(CH2CH.)aNCH,CH,CH=>4'), 2.29 (s, 3H, CH3-3'), 2.26 (s, 3H, CHs-5'), 2.23 (t,
J = 7.32 Hz, 2H, O(CH.CH,)>2NCH.CH;CH>4'), 1.56 (quint., J = 7.32 Hz, 2H,
O(CHZCH2)2NCH,CH.CH2>-4'),

MS m/e (intensidad relativa, %) 443 (M*, 100), 445 ([M+2]", 100).
EJemplo 44 (de la Tabla 3)
33, 5-Dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-2-iimetilen]-6-fenil-1,3-
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dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtufo un 88% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido amarilio:

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 13.37 (s, 1H, NH-1'), 10.81 (s, 1H, NH-
1), 7.77 (d, J=8.20 Hz, 1H, H-4), 7.62 (d, J=7.39 Hz, 2H, H-2"6"), 7.58 (s, 1H,
H-vinil), 7.44 (t, J = 7.39 Hz, 2H, H-3",5"), 7.32 (t, br, J = 7.39 Hz, 1H, H4"),
7.26 (dd, J = 1.49, 8.29 Hz, 1H, H-5), 7.09 (d, J= 1.49 Hz, 1H, H-7),3.56 (t, J =
448 Hz, 4H, O(CH:CH2):NCH.CH.CHx4'), 241 (t, J = 7.18 Hz, 2H,
O(CH.CH2).NCH.CH.CH-4'), 231 (t J = 448 Hz, 4H,
O(CH2CH2)aNCH.CH.CH-4'), 2.29 (s, 3H, CHx-3'), 2.26 (s, 3H, CH3-5'), 2.24 (t,
J = 7.18 Hz, 2H, O(CH2CH2)2NCH.CHCH>-4'), 1.56 (quint., J = 7.18 Hz, 2H,
O(CH2CH2)2NCH.CH.CH»-4'),

MS mv/e (intensidad relativa, %) 441 (M™, 100).
Ejemplo 45 (de 1a Tabla 3)
3-[3.5-Dimetil-4-(3-morfolin-4-il- i irrol-2-iimetilen]-6-(2-metoxifenil
1,3-dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 86% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido amarillo:

THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 13.37 (s, 1H, NH-1"), 10.72 (s, 1H, NH-
1),7.71 (d, J=7.79 Hz, 1H, H-4), 7.55 (s, 1H, H-vinil), 7.27-7.34 (m, 2H), 6.98-
710 (m, 4H), 3.76 (s, 3H, OCHs32"), 356 (t, J = 450 Hz 4H,
O(CH.CH2):NCH>CH2CH>4’), 2.41 {t, J = 712 Hz, 2H,
O(CH2CH2):NCH,CH,CH>4"), 2.21-2.31 (m, 6H, O{CHzCH.).NCH.CH.CH-4"),
2.29 (s, 3H, CHxy-3), 2.25 (s, 3H, CHs5'), 1.57 {quint, J = 7.12 Hz, 2H,
O(CH2CH,),NCH,CH.CH>-4'),

9L
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MS m/e (intensidad relativa, %) 471 (M", 100).
Ejemplo 46 (de [a Tabla 3)
3-[3,5-Dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil)-1H-pirrol-2-iimetilen]-6-(3-metoxifenil
1,3-dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 87% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido amarillo:

THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 13.38 (s, 1H, NH-1"), 10.80 (s, 1H, NH-
1), 7.76 (d, J=7.93 Hz, 1H, H-4), 7.57 (8, 1H, H-vinil}, 7.35 (t, J=8.08 Hz, 1H,
H-57%), 7.26 (dd, J = 1.73, 7.93 Hz, 1H, H-5), 7.18 (d, br, J = 8.08 Hz, 1H, H4"),
7.13 (t, br, J=1.94 Hz, 1H, H-2"), 7.08 (d, J = 1.73 Hz, 1H, H-7), 6.90 (dd, J =
1.94, 8.08 Hz, 1H, H-6"), 3.81 (s, 3H, OCH33"), 3.56 (t, J = 4.38 Hz, 4H,
O(CH2CH2)2NCH2CHCH4'), 2.41 t J 719  Hz, 2H,
O(CH,CH2):NCH.CH,CHz-4'), 231 (& J 438 Hz, 4H,
O(CH2CH2)2NCH2CH2CH>-4'), 2.29 (s, 3H, CH»-3'), 2.26 (s, 3H, CHa-5'), 2.24 (%,
J = 7.19 Hz, 2H, O(CH,CH,);NCH,CH,CH,4'), 1.56 (quint., J = 7.19 Hz, 2H,
O(CH2CH2):NCH2CH,CH2-4'),

MS m/e (intensidad relativa, %) 471 (M*, 100).
Ejemplo 47 (de ia Tabla 3)
33, 5-Dimetil-4-(3-morfolin-4-il-propil}- 1 H-pirrol-2-ilmetilen]-6-(4-metoxifenil
1.3-dihidroindol-2-ona

Usando el método del Ejemplo 2, se obtuvo un 52% de rendimiento del
compuesto del titulo como un soélido amarillo:

'"HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 13.35 (8, 1H, NH-1'), 10.77 (s, 1H, NH-
1), 7.72 (d, J=7.97 Hz, 1H, H-4), 7.55 (d, /= 8.57 Hz, 2H, H-2°,6"), 7.54 (s, 1H,
H-vinil), 7.20 (dd, J = 1.35, 7.97 Hz, 1H, H-5), 7.04 (d, J = 1.35 Hz, 1H, H-7),
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6.99 (d, J = 8.57 Hz, 1H, H-3",5"), 3.78 (s, 3H, OCHs-4"), 3.55 (t, J = 4.57 Hz,
4H, O(CH:CH2),NCH.CH.CH4'), 240 (t J = 697 Hz, 2H,
O(CH,CHz):NCH,CH.CH-4'), 230 (t, J = 457 Hz, 4H,
O(CH2CH2).NCH,CH.CH=4'), 2.28 (s, 3H, CHs-3'), 2.24 (s, 3H, CHs-5'), 2.23 (t,
J = 6.97 Hz, 2H, O(CH,CH,)2:NCH.CH,CH>-4'), 1.55 (quint., J = 6.97 Hz, 2H,
O(CHzCH2):NCH,CH;CH>-4'),

MS m/e (intensidad relativa, %) 471 (M*, 100).
Ejemplo 48 (de la Tabla 3)
3-[4-(3-Dimetilaminopropil)-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetilen}-1,3-dihidroindol-2-

ona

Usando los Pasos 1, 2, y 3 del Ejemplo 1, se obtuvo un 63% de
rendimiento de 4-(3-dimetilaminopropil)-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxaldehido
como un aceite rojo oscurol:

'HNMR (360 MHz, DMSO-ds) 5 11.33 (s, br, 1H, NH-1), 9.40 (s, 1H, CHO-
2), 2.30 (t, J = 7.42 Hz, 2H, (CH3)s2NCHCHZCHz4), 2.18 (s, 3H, CH3-3), 2.15 (t, J
= 7.42 Hz, 2H, (CHs)}2NCH.CH.CH,4), 2.14 (s, 3H, CHs5), 2.10 (s, 6H,
(CHs)2NCH,CH,CH>-4), 1.47 (quint., J = 7.42 Hz, 2H, (CH,),NCH,CH,CH,-4),

MS nv/z (intensidad relativa, %) 208 ([(M+1]", 100).

Usando el paso 4 del Ejemplo 1, se obtuvo un 52% de rendimiento del
compuesto del titulo como un sélido amarillo:

'HNMR (360 MHz, DMSO-ds) 5 13.38 (s, 1H, NH-1"), 10.70 (s, 1H, NH-
1), 7.68 (d, J = 7.54 Hz, 1H, H-4), 7.53 (s, 1H, H-vinil), 7.06 (t, J = 7.54 Hz, 1H,
H-6), 6.94 (t, J = 7.54 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, J = 7.54 Hz, 1H, H-7), 2.3B (t, J =
7.25 Hz, 2H, (CH»):NCH,CH,CH>4'), 2.27 (s, 3H, CH5-3'), 2.23 (s, 3H, CHs-5"),
217 (t, J = 725 Hz, 2H, (CHa)2NCH.CH,CHr4'), 211 (s, 6H,
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(CHa)2NCH,CH,CH,-4"), 1.52 (quint., J = 7.25 Hz, 2H, (CH3)2NCH;CH.CH4"),
MS m/z (intensidad relativa, %) 323 (M*, 100).
Ejemplo 49 (de la Tabla 3)

irrol-2-itmetilen}-1.3-

dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, a se obtuvo un 71% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sdlido rojo:

'HNMR (360 MHz, DMSO-dg) 8 13.42 (s, 1H, NH-1), 10.81 (s, 1H, NH-
1), 7.98 (d, J = 1.89 Hz, 1H, H-4), 7.66 (s, 1H, H-vinil), 7.17 (dd, J = 1.89, 8.23
Hz, 1H, H-6), 6.79 (d, J = 8.23 Hz, 1H, H-7), 2.38 (t, J = 7.23 Hz, 2H,

(CH3)2NCHCH-CH>-4'), 2.27 (s, 3H, CH3-3'), 2.25 (s, 3H, CHs-5'), 216 (t, J =

7.23 Hz, 2H, (CH3);NCH.CH.CH-4’), 2.10 (s, 6H, (CH5).NCH.CH,CH.-4'), 1.51
(quint., J = 7.23 Hz, 2H, (CHs).NCHCH.CH>-4'), '

MS m/z (intensidad relativa, %) 401 ([M-11", 100} y 403 ([M+1]", 100).
Ejemplo 50 (de la Tabla 3)

3-[4-(3-Dimetilaminopropil}-3,5-dimetil-1 H-pirrol-2-iimetilen]-8-fenil-1.3-

dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 83% de
rendimiento del compuesto del titulo como un solido anaranjado:

THNMR (360 MHz, DMSO-dy) 8 13.38 (s, 1H, NH-1’), 10.81 (s, 1H, NH-
1), 7.77 {(d, J= 7.82 Hz, 1H, H-4), 7.62 (d, J=7.59 Hz, 2H, H-2",6"), 7.58 (s, 1H,
H-vinil}, 7.44 (t, J = 7.59 Hz, 2H, H-3".5), 7.32 {t, J=7.59 Hz, 1H, H-4"), 7.27
(dd, J=1.11, 7.82 Hz, 1H, H-5), 7.09 (d, J= 1.11 Hz, 1H, H-7), 2.39 {t, J=7.18
Hz, 2H, (CH3)2NCH,CH.CH>4"), 2.29 (s, 3H, CHs-3'), 2.25 (s, 3H, CHs-5'), 2.17
(t, J = 7.18 Hz, 2H, (CH3).NCH,CH,CH>4"), 2.11 (s, 6H, (CHs)2NCH,CH,CHz

1)
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4'), 1.53 (quint,, J = 7.18 Hz, 2H, (CH,)2NCH.CH,CH,-4’),
MS m/z (intensidad relativa, %) 399 (M*, 100).
Ejemplo 51 (de la Tabla 3)
i-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetilen]-6-(2-metoxifenil

1,3-dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 83% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido amarillo;

'HNMR (360 MHz, DMSO-dg) § 13.38 (s, 1H, NH-1*), 10.72 (s, 1H, NH-
1), 7.70 (d, J = 8.08 Hz, 1H, H-4), 7.55 (8, 1H, H-vinil), 7.28-7.36 (m, 2H, H-
4°.5%), 7.14 (d, J = 8.32 Hz, 1H, H-6), 7.04 (dd, J = 1.21, 8.06 Hz, 1H, H-5),
6.99 (d, J = 7.42 Hz, 1H, H-37), 6.99 (d, J = 1.21 Hz, 1H, H-7) 3.76 (s, 3H,
OCH35-2%), 2.39 (t, J = 7.24 Hz, 2H, (CHs)aNCH;CH,CH,4"), 2.28 (s, 3H, CHx-
3'), 2.25 (8, 3H, CH5-5'), 2.18 (t, J = 7.24 Hz, 2H, (CH3)aNCH.CH,CH24'), 2.11
(s, 6H, (CHs):NCH.CH,CH>4'), 1.53 (quint, J = 7.24 Hz, 2H,
(CH3),NCH,CH,CH»-4'),

MS m/z (intensidad relativa, %) 429 (M™, 100).
Elemplo 52 (de la Tabla 3)

1.3-dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un B3% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido rojo:

'HNMR (360 MHz, DMSO-dq) 5 13.38 (s, 1H, NH-1"), 10.80 (s, 1H, NH-
1), 7.60 (d, J=8.06 Hz, 1H, H4), 7.57 (s, .1H. M-vinil), 7.35 (t, J = 8.15 Hz, 1H,
H-57), 7.26 (dd, J = 1.39, 8.06 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d, br, J = 8.15 Hz, H-6"), 7.13
(m, 1H, H-2°), 7.09 (d, J= 1.39 Hz, 1H, H-7), 6.90 (dd, J = 2.57, 8.15 Hz, 1H, H-

176



274

4"), 3.81 (s, 3H, OCHs-3"), 2.39 (t, J = 7.17 Hz, 2H, (CHa);,NCH,CH.CH>4"),
229 (s, 3H, CHs3), 225 (s, 3H, CHs5), 217 (t, J = 7.17 Hz, 2H,
(CHs)2NCH2CH,CHx4'), 2.11 (8, 6H, (CH3)2NCH.CH,CH>4'), 1.53 (quint., J =
7.17 Hz, 2H, (CH3).NCH2CH.CHx-4'),

MS m/z (intensidad relativa, %) 429 (M*, 100).
Ejemplo §3 (de la Tabla 3)
3- -3,5-dimetil-1H-
1.3-dihidroindol-2-ona

4-(3-Dimetilaminopropil irrol-2-iimetilen]-6-{4-metoxifenil)-

Usando el procedimiento del Ejempio 2, se obtuvo un 83% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido marrén:

'HNMR (360 MHz, DMSO-dg) & 13.35 (8, 1H, NH-1'), 10.77 (s, 1H, NH-
1), 7.73 (d, J=7.82 Hz, 1H, H-4), 7.56 (d, J= 8.83 Hz, 2H, H-2"6"), 7.54 (s, 1H,
H-vinil), 7.20 (dd, J = 1.64, 7.82 Hz, 1H, H-5), 7.04 (d, J = 1.64 Hz, H-7), 7.00
(d, J = 8.83 Hz, 2H, H-3",5), 3.78 (s, 3H, CCH,-4'), 239 (t, J = 7.24 Hz, 2H,
(CH3)2NCH2CHaCH>4'), 2.28 (s, 3H, CHs-3'), 2.25 (8, 3H, CH3-5'), 217 (t, J =
7.24 Hz, 2H, (CH3)2NCH,CH,CH»4'}), 2.11 (s, 6H, (CH3)o.NCH.CH.CH,4"), 1.52
(quint., J = 7.24 Hz, 2H, (CHa)2NCH.CH.CH-4"),

MS m/z (intensidad relativa, %) 429 (M*, 100).
Ejemplo 54 (de la Tabla 3)

5-Cloro-3-[4-(3-dimetilaminopropil}-3,5-dimetil-1H-pi

dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 53% de
rendimiento del compuesto del titulo como un sélido marrén:

'HNMR (360 MHz, DMSO-ds) 5 13.43 (s, 1H, NH-1"), 10.84 (s, 1H, NH-
1), 7.87 (d, J = 1.85 Hz, 1H, H-4), 7.66 (s, 1H, H-vinil), 7.05 (dd, J= 1.85, 8.15
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Hz, 1H, H6), 683 (d, J = 815 Hz, 1H, H-7), 2.36-245 (m, 4H,

(CH3)2NCH-CH>CH»>4'), 2.30 (s, 6H, (CHa);,NCH,CH,CH2-4"), 2.28 (8, 3H, CHs-

3), 2.26 (s, 3H, CHa-5'), 1.58 (quint., J = 7.52 Hz, 2H, (CH,):NCH,CH.CH>-4"),
MS m/z (intensidad relativa, %) 357 ([M-1]", 100).

Ejemplo 55 (de la Tabla 3)

dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 77% de rendimiento del
compuesto del titulo:

MS Ei 357 [M-1]".
Ejemplo 56 (de la Tabla 3)
3-[4-(3-Dimetilaminopropil)-3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-iimetilen}-5-metoxi-1,3-
dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 77% de
rendimiento del compuesto de! titulo :

MS EI 353 [M]".
Ejlemplo §7 (de la Tabla 3)

imol-2-iimetilen]-6-metoxi-1,3-

dihidroindol-2-ona
Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 74% de
rendimiento del compueéto del titulo.
EjJemplo 58 (de la Tabla 3)
3-[4-(3-Dimetilaminopropil
dihidroindol-2-ona
Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 45% de

-2-iimetilen]-S-metil-1,3-

’1?[%
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rendimiento del compuesto del titulo:
MS EI 337 [M]".
Ejemplo 59 (de la Tabla 3)

dihidroindol-2-ona

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 99% de
rendimiento del compuesto del titulo:

THNMR (300 MHz, DMSO-dg) & 13.45 (s, br, 1H, NH), 10.78 (s, br, 1H,
NH), 7.50 (s, 1H, H-vinil}, 6.98 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.76 (t, J = 8.1 Hz, 2H,
H-5 & H-7), 2.88 (m, 2H, CHy), 2.64 (s, 6H, 2xCHs), 2.56 (s, 3H, CHs), 2.43 (t, J
= 7.4 Hz, 2H, CH>), 2.29 (s, 3H, CHs), 2.19 (s, 3H, CHj), 1.65-1.75 (m, 2H,
CHy),

MS EI 337 [M]".
Ejemplo 60 (de la Tabla 3)
344-(3-Dimetilaminopropil}-3. 5-dimetil- 1 H-pirrol-2-iimetilen]-4-(2-hidroxi-etil}-
1, 3-dihidroindol-2-ona

Usando el método del Ejemplo 2, se obtuvo 98% de rendimiento del
compuesto del titulo.
Ejemplo61(delaTabla3) °

oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo 59% de rendimiento
del compuesto del titulo:

'HNMR (300 MHz, DMSO-de) 5 13.41 (s, 1H, NH-1'), 11.12 (s, 1H, NH-
1), 8.16 (d, J = 1.78 Hz, 1H, H-4), 7.66 (s, 1H, H-vinil), 7.55 (dd, J = 1.78, 8.18
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Hz, 1H, H-8), 7.11 (s, br, 2H, H,NSO,-5), 6.98 (d, J = 8.18 Hz, 1H, H-7), 2.47-
250 (m, 2H, (CHs):NCH,CH.CH.4'), 241 (t J = 7.37 Hz, 2H,
(CHs)2NCH,CH,CHz4'), 2.36 (s, 6H, (CHs)sNCH,CH,CH,4'), 2.30 (s, 3H, CHa-
3'), 2.28 (s, 3H, CHa-5'), 1.61 (quint., J = 7.37 Hz, 2H, (CH3)}2NCH,CH.CHz4").
Ejemplo 62 (de la Tabla 3)

Isopropilamida de &cido 3-[4-(3-Dimetilaminopropil}-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-

iimetilen]-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

Usando el método del Ejemplo 2, a se obtuvo un 64% de rendimiento del

compuesto del titulo:
MS EI 444 [M]".
EJemplo 63 (de la Tabla 3)
3-{4-(3-Dimetilaminopropil}-3, 5-dimetil- 1H-pirol-2-ilmetilen]-5-(morfoline-4-

sulfonil)-1,3-dihidroindol-2-ona
Usando el procedimiento del Ejemplo 2, se obtuvo un 90% de
rendimiento del compuesto del titulo.
MS E1 472 [M]".
Ejemplo 64 (de la Tabla 3)
Dimetilamida _de acido _3-[4-(3-Dimetilaminopropil)-3 5-dimeti_I;1H-pir.roI-&

iimetileni-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-5-sulfénico

Usando el método de la clausula 2, se obtuvo un 92% de rendimiento
del compuesto del titulo:

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 13.5 (s, br, 1H, NH), 12.21 (s, br, 1H,
NH), 8.18 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.84 (s, 1H, H-vinil), 7.44 (dd, J = 1.8, 8.4
Hz, 1H, H-6), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 2.59 (s, 6H, 2xCH,), 2.59-2.64 (m,
2H, CHy), 2.44 (s, 6H, 2xCHs), 2.38-2.44 (m, 2H, CHy), 2.31 (s, 6H, 2xCHa),

7%0
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1.59-1.69 (m, 2H, CH>),
MS El 430 [M]".
EJEMPLOS DE EVALUACION BIOLOGICA -

Los ejemplos que se brindan a continuaciéon no son limitantes, sino que
son meramente representativos de varios aspectos y caracteristicas de la
presente invencion. Los ejemplos demuestran formulaciones parenterales y
orales, métodos para hacer tales formulaciones y usos de ias formulaciones. El
acido libre ionizable, acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-

ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico, se usa como ejemplo representativo

del género de acidos libres y bases libres ionizables.
EJEMPLO 1:
Eficacia in vivo del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico

Se evalud la capacidad del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- ox0 -1,2- dihidro —
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico de inhibir el crecimiento
subcutaneo (SC) de varios tipos de tumores en ratones sin timo.
Procedimientos Experimentales
Lineas de Células de Tumores

Se adquirieron las lineas celulares C6, SKOV3 y A431 en la Coleccitn
Americana de Tipos de Cultivo (Rockville, MD). Se obtuvieron las células SF763
y SF767 del Dr Michael Berens (Barrow Neurological Institute). SF763T,
SF767T y SKOV3TP5 son sublineas derivadas de tumores de células SF763,
SF767 y SKOV3, respectivamente.

SF763T, SF767T y SKOV3TP5 derivaron por implantacion de las células .

- SC por via parenteral en ratones BALB/c nu/nu. Se disecaron los tumores que

Ay
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mostraron caracteristicas deseables de crecimiento y se los homogeneizé
finamente en una caja de Petri estéril.

Para las lineas celulares SF763T y SF767T, se agregaron dos a cinco mi
de medio apropiado al jarabe y se separaron adicionalmente los trozos de
tumores con medios mecanicos. Se colocé la suspension resultante en frascos
de cultivo de tejido y se la incubd con el medio de cultivo apropiado suplido con
100 unidades/ml de penicilina G sodio y 100 pg/ml de sulfato de estreptomicina
(Gibco, Grand Isiand, NY). Se cambi6 el medio cada dos o tres dias. Después
de tres a cinco pasajes, se retiraron los suplementos de antibidticos y se
mantuvieron las células en un medio libre de antibiéticos.

Para las células SKOV3TP5, se inyectaron fragmentos de los tumores
disecados SC en ratones con el fin de Ilev'ar a cabo un pasaje in vivo. Se repitié
este procedimiento cinco veces antes de que las células se devolvieran al
medio de cultivo como se describid previamente.

Cultivo de Células

Todos los reactivos y los medios para el cultivo de células se obtuvieron
de Life Tecﬁnologies. Inc {Gaithersburg, MD). Se cultivaron células C6 en un
medio F10 de Ham suplido con un 5% de FBS y L — glutamina 2 mM. Se
cultivaron células A375, A431 y EpH4-VEGF1 en un medio DMEM suplido con
10% de FBS y L — glutamina 2 mM. Las células SKOV3TP5 se cultivaron en un
medio 5A de McCoy suplido con un 10% de FBS y L — glutamina 2 mM. Las
células Calu-6, SF763T y SF767T se cultivaron en un medio MEM suplido con
un 10% de FBS, L — glutamina 2 mM, piruvato de sodio 1 mM y MEM 0,1 mM
con aminodcidos no esenciales. Todos los cultivos de células se mantuvieron a
37°C en una atmésfera humedecida con 5 a 10% de CO..

A%
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Modelos de Xenoinjertos Subcutdneos en Ratones Sin Timo

Se condujeron experimentos de acuerdo con [as indicaciones del Comité
Institucionalizado para el Cuidado y el Uso de Animales {(IACUC), como se las
indica bajo el protocolo SAF029. Se implantaron lineas de células de tumores
(0,8 a 10 x 10° células/animal; n = 8 a 20 animales/grupo) SC en la region del
flanco posterior de ratones hembra BALB/c nu/nu de 8 a 12 semanas de edad.
Con la excepcidn de los experimentos en los cuales se evalud la eficacia del
acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3-
il — propi6nico sobre tumores establecidos, el tratamiento fue con acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] -
propidnico o con vehiculo, y comenzé un dia después de la implantacién.

Para la dosificacion parenteral, los animales recibieron una inyeccién |IP
en bolo de 50 ul de &cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
ilidenmetil) -1H- pirrol -3~ i} — propiénico en DMSO o de DMSO solo por la
cantidad indicada de dias. En la mayor parte de los experimentos, se administrd
el compuesto diariamente. En los estudios de régimen de dosificacion, el
compuesto se administr6 de acuerdo con los horarios que se indican en la
Ta.bla 2.

Para la administracién oral, se administré acido 3- [2,4- dimetif -5- (2- oxo
-1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico por medio de un
suplemento oral (PO) a 200 mg/kg en un vehiculo que contenia Labrasol®.

Se midi6 el crecimiento de los tumores usando calibres con vemier. Los
volimenes de los tumores se calcularon como el producto de largo x ancho x

alto. El andlisis estadistico se llevo a cabo usando la prueba de t de Student.
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Resultados

Se observ6 una inhibicién significativa del crecimiento de los tumores SC
en células Calu-6 (carcinoma de pulmén humano) de ratones BALB/c nu/nu
después de la administracion IP de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro
— indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico a 75 y 100 mg/kg/dfa. Al final
del experimento, (Dia 25), la inhibicion del crecimiento de los tumores fue de 79
a 86% en comparacién con los animales control tratados con vehliculo, y la
mortalidad fue de 12,5% para ambas dosis.

En experimentos subsiguientes, se administrd acido 3- [2,4- dimetil -5-
(2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] - propiénico IP a
ratones que habian recibido implantes de xenoinjertos de tumores que
representaban distintos origenes tisulares. Se resumen los resultados de estos
estudios en la Tabla 1.
Tabla 1
Efecto de la administracion IP de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro —

indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico sobre el crecimiento SC de un

anel de xenoinjertos de tumores en ratones BALB/¢ nu/nu

Nidmero

de % %

Facllidad Dosls de |de de

de Linea Tipo de |Compuesto |Inhibicién (Valor |Mortal

Prueba celular |Tumor (mg/kg/d) (dia) de P idad

E01591 A375 Melanom |[75* 56 (29) 0,0386 0
a humano

E01592 |C6 Glioma de [100 65 (18) 0,0004 12,5

2%y
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rata
EO1606 |SF763T |[Glioma |75 48 (21) 0,0037 12,5
humano
E01607 |SF767T |Glioma |75 46 (21) 0,0041 12,5
humano
E01668 SKOV3T |Ovérico |75 9 (25) ns 25
P5 humano
E01656 A431 Epidérmic (100 84 (24) <0,000 12,5
0 humano 1
E01661 EpH4- [Murino 75 34 (18) 0,0339 0
VEGF1 |epitelial

Tabla 1. La administracién diaria (excepto cuando se indica con *, dosificado 3
veces por semana) en DMSO comenzé un dia después de la implantacion. Se
calcul6 el porcentaje de inhibicion en comparacion con el grupo control tratado
con vehiculo para los dias indicados después de la implantacion. Los valores de
P se calcularon comparando el tamafio medio de los tumores del grupo tratado
con el tamafio medio de los tumores del grupo control tratado con vehiculo
usando la prueba de t de Student. Ns = no significativo (P > 0,05).

Incluyendo los datos de Calu-8 ilustrados en la Tabla 1, el acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] ~
propidnico inhibio significativamente el crecimiento SC de 6 de las 7 lineas de
tumores evaluadas, que representaban tumores de piel, cerebro y pulmon.
Estos resultados indican que el 4cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- ox0 -1,2- dihidro -
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] - propidnico inhibe el crecimiento in vivo de

varios tipos de tumores cuando se lo administra sistémicamente con un régimen

YAS
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diario. _

Los estudios descriptos anteriormente demuestran que el acido 3- [2,4-
dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] —
propidnico fue eficaz para inhibir el crecimiento de varios tipos de tumores in
vivo si la administracion de la droga comenzaba un dla después de la
implantacién. En el escenario clinico, esto podria simular una terapia sobre
tumores que crecieran nuevamente después de su tamafio fuera reducido a
causa de diseccion quirirgica o de quimioterapia, o después de la metastasis
de un cancer.

Para evaluar la eficacia del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro —
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico como terapia de primera linea,
es decir, su efecto sobre tumores que ya estan establecidos, se implantaron
tumores y se los dejoé crecer hasta un tamafio medible (aproximadamente 100
mm°®) antes del inicio de la administracion de la droga.

Se implantaron células C6 SC en ratones sin timo en el dia cero. Cuand.o
se habian desarrollado tumores medibles en la mayoria de los animales (Dla 7),
so los dividié en 3 grupos. El grupo 1 recibié una administracion IP diaria del
compuesto (75 mg/kg/dia) desde el Dia 7 Hasta el Dia 16; el grupo 2 recibi6
una administracion P diaria del compuesto (75 mg/kg/dia) desde el Dia 7 hasta
el Dia 22, y el grupo 3 recibié una administracién IP diaria de DMSO desde el
Dia 7 hasta el Dia 16. El Dia 16, todos los animales del grupo 3 se sacrificaron
en forma humanitaria debido a la carga de los tumores (el diametro medio de
los tumores era de aproximadamente 1300 mm®), y se monitoreé el crecimiento
de los tumores en los grupos 1 y 2 hasta que la carga media de los tumores de

cada grupo alcanz6 los 1300 mm?>.
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Los resultados demuestran que el acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2-

dihidro — indol -3- ilidenmetil} -1H- pirrol -3- il] — propidnico fue eficaz, aun

cuando se hubiera demorado el inicio de la administracién hasta que se

verificaran tumores medibles presentes. Mas aun, hubo una ventana finita de
eficacia (Dias 7 a 21, grupo 1) que no fue prolongada significativamente por la
dosificacion continuada mas alla de Dia 16 (grupo 2).

Para ayudar en el desarrollo de un plan de dosificaciéon clinica, se
condujeron estudios de regimenes de dosificacion para determinar se podia
inhibirse el crecimiento de los tumores dosificando con menos frecuencia que
una vez por dia. Los resultados se resumen en la Tabla 2. Para comparaciones,

se incluyen también los resultados con la dosis diaria.
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Estudios de regfmenes de dosificaciém in vivo con 4cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1,2- dihidro - indol] -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico administrado IP

Nimero de % de

Facllidad de |[Dosls Régimen de |Inhibiclén

Prusba (mg/kg) |Doslficacién {al dia) Valor de P

E01592 50 Diaria 27 (18) Ns

E01592 75 Diaria 53 (18) 0,002

E01592 100 Diaria 65 (18) 0,004

E01590 25 Diaria X 5 1(18) Ns

E01590 50 Diaria X § 68 (18) 0,0000

E01590 75 Diaria X 5 54 (18) 0,0004

E01590 50 Dos veces por |36 (19) 0,0175
semana

E01590 75 Dos veces por|26(19) Ns
semana

E01590 100 Dos 'veces por (38 (19) 0,0188
semana

E01590 50 Tres veces por |25 (18) Ns
semana

E01590 75 Tres veces por |29 (18) Ns
semana

E01590 100 Tres ‘veces por |40 (18) 0,0042
semana

E01605 100 Diaria X § seguida |42 (15) 0,0327

2%¢
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por una vez por

semana

E01605 150 Diaria X 5 seguida |51 (15) 00128

por una vez por

semana

Tabla 2. Se implantaron células C6 SC en ratones BALB/c nu/nu. Comenzando
un dia después de la implantacién, los animales recibieron las dosis indicadas
de los compuestos administradas |IP de acuerdo con los horarios indicados. Los
animales contro! se dosificaron con vehiculo (DMSO) de acuerdo con los
mismos horarios. Se midieron los volimenes de los tumores y se calculd el
porcentaje de inhibicibn como se describe en la leyenda de la Figura1.n=8a
16 animales/grupo..ns = no significativo (P > 0,05).

Estos datos sugieren que el acido 3- {2, 4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro —
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico puede administrarse usando
un régimen de dosificacion que es menos frecuente que la administracion diaria.
Por ejemplo, las dosis de 50 a 75 mg/kg administradas Diariamente X 5
brindaron una eficacia similar a aquella observada cuando se administraron 100
mg/kg Diariamente X 7. También, se administrd una dosis de 100 mg/kg dos
veces por semana o tres veces por semana y brindé una inhibicién
estadisticamente significativa del crecimiento del tumor de aproximadamente en
40%. Asl, la administracién diaria de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2-
dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico no resulta necesaria
para lograr una eficacia significativa en modelos preclinicos.

Se examiné la eficacia del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro —

indol -3- ilidenmetif) -1H- pirrol -3- i[] — propiénico por una via oral de
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administraciéon en un modelo con células C6 (glioma de rata) de xenoinjerto SC
en ratones sin timo. Comenzando un dfa después de la implantacion, se
administré el compuesto (200 mg/kg/dia en solucibn en un vehiculo que
contenia Labrasol®) PO a ratones. Se midid el crecimiento de los tumores
usando calibres con vemnier y se calcularon los volimenes de los tumores como
el producto de largo x ancho x alto.

En este modelo de xenoinjerto SC, ocurridé una inhibicién significativa del
crecimiento de los tumores después del tratamiento oral de los ratones con
acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3-
il - propionico a 200 mg/kg/dia. El Dia 18 después de Ia-implantaciOn, el
crecimiento de los tumores se vio inhibido en un 82% comparado con aquél en
Ios-animales tratados con vehiculo, con una mortalidad de solamente el 10%.
Estos datos demuestran que el acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro -
indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico inhibié efectivamente el
crecimiento de tumores al administrarselo PO.

EJEMPLO 2: Estudios de Preformulacion

Los estudios de preformulacién evalaan las propiedades fisicoquimicas
del compuesto y permiten el desarrollo de formulaciones del compuesto.
Perfil de Solubilidad

Se determindé la solubilidad a temperatura ambiente agitando una
cantidad en exceso de acido 3- {2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3-
ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il) — propidnico en solvente por mas de 24 horas. Se
filtr6 la solucion, se hicieron diluciones apropiadas y se analizd la concentracion
del compuesto en el sobrenadants por medio de un método de HPLC de fase

inversa. Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3

Solubilidad del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3-

llidenmetil) -1H- pirrol -3- ll] — propiénico

Solvente

Solubllidad (mg/ml)

|Agua® 0,03
HCIO, 1 N <0,0001
NaOH* 0,1 N 20,8
buffer de pH 6 ** 0,002
buffer de pH 7 ** 0,009
buffer de pH 8 ** 0,085
buffer de pH 9 ** 1,60
PEG-300* 6,8
15% de PEG 300 en un buffer de pH 8,2 ** 1,4
30% de PEG 300 en un buffer de pH 8,2 ** 3,2
15% de PEG 300, 1% de alcohol bencilico en una {1,8
buffer de pH 8,2 **

30% de PEG 300, 1% de alcohol bencilico en un (3,7
buffer de pH 8,2 **

10% de propilenglicol en un buffer de pH 8,2 ** 0.4
2% de Polisorhato — 80 acuoso 0,13
Etanol 1,2
Metanol 0,6
2% de Polisorbato ~ 80 0,13

* Solubilidad promedio de 3 lotes. ** Promedio de 2 lotes

El buffer de pH 6 a 8,2 es un buffer de fosfato 0,1 M; el buffer de pH 9 es
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un buffer de borato 0,1 M.
Perfil de Solubilidad ante el pH

Se determiné la solubilidad de dos lotes de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2-
oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] - propiénico a pH 6,0,
6,5, 7,0, 7.5 y 8,0 de buffer fosfato y a pH 9 de buffer borato. Los resultados se
indican en la Tabla 4 y muestran que la solubilidad aumenta con el pH. La
fuerza idnica de la solucion y el efecto del ion comin pueden afectar la
solubilidad.
Tabla 4
Solubilidad del &cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dlhidro - Indol -3-
ilidenmetil) -1H- pirrol -3- i} — propioénico en funcién del pH

PH Promedio en el |Solublidad Promedio

H del Buffer Equllibrio mg/mi)

6,0 6,06 - 0,0024

6,5 6,52 0,004

7,0 6,96 0,009

714 7,39 0,019

8,0 8,06 0,085

8,2 nt 0,13

9,0 8,79 1,6

El Buffer de pH 6 a 8,2 fue un buffer de fosfato 0,1 M; el buffer de pH 9 fue un
buffer de borato 0,1 M. El “pH en el equilibrio” se midi6 después de 24 horas de
equilibrado, justo antes del analisis. Nt = no evaluado.

Constante de lonizacién, pKa, y Coeficiente de Particién, Log P
El acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmeti) -



290

1H- pirrol -3- il] — propiénico es un acido hidrofébico débil ionizable. El pKa es
de 502. Log Py Log D (a pH 7.4) son 3,85 y 1,5 respectivamente, Se
determinaron los valores de pKa, Log P y Log D mediante una titulacion
potenciométrica en los Laboratorios Robertson Microlit, Nueva Jersey. Se
calcul6 el pKa usando el método de Seiler.

Tabla &

Solubllidad In situ de una formacién de sal de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2-
oxo -1,2- dihidro - indol -3- llidenmetil) -1H- pirrol -3- lI] - proplénico

Sal Solubllidad mgimi pH
Sodio 239 8,56
Amonio 3,85 9,2
Etilendiamina 7.1 9,3
Colina 6,5 8,2
Meglumina 79 9,3
Buffer de pH 8 (4cido libre) 0,085 8,06
Buffer de pH 8,8 (Acido |1,6 8,8
libre)

Sal de sodio 17-25 8,6-89

Los estudios de preformulacion indicaron que la solubilidad acuosa del
compuesto podria mejorarse alrededor de 1000 veces mediante una formacion
de sal in situ (por ejemplo, la sal de sodio tiene una solubilidad de alrededor de
25 mg/ml en comparacién con la del &cido libre, que es de alrededor de 30

pg/ml). Se usé esta estrategia en el desarrollo de la formulacion.

EJEMPLO 3: Formulaciones Parenterales de Compuestos de Indolinona Sustituida lonizable

Para usarse como una formulacién parenteral, y especialmente como
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una formulacion intravénosa. resulta deseable una solubilidad elevada de la
droga candidata. Se mejoro la solubilidad del 4cido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -
1.2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico varias veces
mediante la formacién de una sal. La sal de sodio del acido 3- [2,4- dimetil -5-
(2- oxo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico tiene
una solubilidad de 20 mg/ml en comparacion con la de menos de 0,1 mg/ml del
4cido libre. Se mejord la solubilidad del acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2-
dihidro - indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propidnico usando la sal de
sodio del 4cido 3- [2.4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro - indol -3- ilidenmetil) -
1H- pirrol -3- il] — propiénico o mediante la formacién de una sal in situ usando
equivalentes acidos de hidréxido de sodio durante la fabricacion de la
formulacion.

Después de la formacion de la sal, la formulacion se tampono con varias
soluciones, incluyendo soluciones de glutamato, glicina, tris — fosfato e
hidréxido de sodio, a un pH que iba de 8 a 9 con distintas fuerzas de buffer
(0,01, 0,05 y 0,1 M). Se usaron algunos cosolventes miscibles en agua, como el
PEG-300, en cantidades variables (de 0% a 40%) para mejorar la solubilidad y
estabilizar la formulacion. También se evalud el agregado de otros
solubilizadores, como el polisorbato 80.

Se brinda la composicién de una formulacién ejemplar en la Tabla 6 a
continuacién. La formulacion, si no contuviera Cremophor® o polisorbato 80
deberia diluirse 1 a 1 (una parte de formulacién a 1 parte de fluido IV) con
fluidos intravenosos tales como agua estéril para inyeccion, qué contengan un
0,45% de cloruro de sodio, antes de la administracién. La dilucién es mucho

mayor (entre 1 a 1 y 1 a 50) dependiendo de la concentracion del Aceite
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Polietoxilado de Castor 35 (Cremophor® EL) y de polisorbato 80. Estas

formulaciones parenterales pueden administrarse también por via oral.

Tabla 6

Formulacién de Composiciéon Parenteral

Componente **Porcentaje de Concentracién (peso en volumen)
Férmula 1 Férmula 2
*Acido 3- [2,4- dimetil (0,05-1,5 0,05-5,0
5 (2- oxo -1,2-
dihido - indol -3-
ilidenmetit) -1H- pirrol
-3- if} — propiénico
Polietilenglicol 300, |Més Preferido 30,0% Mas Preferido 45,0%
NF Mas preferiblemente 1,0- [Mas preferiblemente 1,0-
70,0% 70,0%
Preferiblemente 10-50 Preferiblemente 25-65%
Alcohol bencilico, |Mas Preferido 1,0% Mas Preferido 1,0%
USP/NF Mas preferiblemente 0-3,0 % |Méas preferiblemente 0-3,0
Preferiblemente 0,9-2,0 % %
Preferiblemente 0,9-2.0 %
Aceite  Polietoxilado |M4s Preferido 0% | Mas Preferido 31,5%
de Castor 35 |Mas preferiblemente 0-50% | Mas preferiblemente 0-50%
(Cremophor® EL) o |Preferiblemente 0-10% Preferiblemente 0-31,5 %
Polisorbato 80
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monohidrato, USP/NF

%
Preferiblemente 0,01-0,02 %

293
Fosfato de sodio |Mas Preferido 0,47% Mas Preferido 0%
Dibésico, anhidro, {Mds preferiblemente 0-1,0% [Mas preferiblemente 0-
USP/NF Preferiblemente 0,3-0,5% [1,0%
Preferiblemente 0,3-0,5 %
Fosfato de sodio |Mas Preferido 0,016% Mas Preferido 0%
Monobasico, Mas preferiblemente 0-0,25 | Mas preferiblemente 0-0,25

% -
Preferiblemente 0,01-0,02
%

Agua para inyeccion,
USP

QS hasta 100%

QS hasta 1,0 ml

Ajuste de pH con
NaOH o HCI

Mas preferiblemente 7,5
10,0%
Preferiblemente 9,0-9,5%

Més preferiblemente 7.5
10,0%
Preferiblemente 9,0-9,5%

**Concentracion de droga equivalente a 12 mg/mil de acido 3- [2,4- dimetil -5-

(2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- if] — propiénico.

*Cuando se usa el acido libre para fabricar la formulacion, se agrega 1 a 1

equivalente molar de hidréxido de sodio para la formacion in situ de la sal. Los

valores en el primer nivel de paréntesis representan los rangos de

concentracibn de acuerdo con realizaciones preferidas de la invencion. Ei

segundo nivel de paréntesis representa las realizaciones mas preferidas de la

invencion.

EJEMPLQ 4: Procedimientos de Formulacién Parenteral

Tamafio de lote: 100 ml

Se preparan 100 ml, Buffer de fosfato 0,05 M, pH 8,0-8,0, preferiblemente, pH
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8,2 usando fosfato de sodio monobasico (monohidrato) y fosfato de sodio
dibasico (anhidro).
Se pesa la sal de sodio de acido 3- [2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -
3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3- il] — propiénico como acido libre. Si se usa el 4cido
libre (acido 3- {2,4- dimetil -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H-
pirrol -3- il] — propiénico), se agrega un equivalente molar de hidroxido de sodio.
Se agregan 50 a 60 ml de Buffer de fosfato 0,05 M.
Se revueive hasta disolver en un agitador magnético.
Se agrega PEG-300 a esta mezcla. Si la formulacién contiene Cremophor o un
agente tensioactivo, se lo agrega después del agregado del PEG-300.
Se revuelve hasta homogeneidad.
Se agrega Alcohol bencilico.
Se revuelve hasta homogeneidad.
Qs con buffer de fosfato, pH 8-9,0, preferiblemente pH 8,2
Se filtra a través de un filtro de nylon de 0,2 ym

(unidad descartable de filtro Naigene).
Preparacion del Buffer de fosfato 0,05 M pH 8,2:

Se prepara la solucion de fosfato de sodio monobasico 0,05 M (monohidrato) .

para obtener la solucién 1.

Se prepara la solucitén de fosfato de sodio dibasico 0,05 M (anhidro) para
obtener la solucion 2.

Se mezcla la solucién 1 con la solucién 2 (0,034 a 1) para obtener un buffer de
fosfato de pH 8,2. Se verifica el pH y se lo ajusta hasta 8,2 con solucién 1 o

solucién 2.

Ejemplo 5 — Suspensidn en Aceite para Administracién Oral

2%y
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La formulacion que se describe a continuacion mejora la
biodisponibilidad oral del COMPUESTO IV en perros beagle, un modelo de
absorcién preclinica. A mayores dosis en condiciones de ayuno, los estudios de
disponibilidad en perros beagle indicaron que el COMPUESTO IV podria tener
una biodisponibilidad baja debido a su escasa solubilidad. |

Se desarrollaron y se evaluaron dos suspensiones en aceite de
formulaciones orales del COMPUESTO IV (50mg/g de formulaciéon Fs y 250
mg/g) en perros por su biodisponibilidad oral. Ambas formulaciones contienen
50 mg/g de Pluronic F-68. La formulacion a 50 mg/g del COMPUESTO IV
contiene 900 mg de aceite de sésamo y la que contiene 250 mg/g de
COMPUESTO IV contiene 700 mg de aceite de sésamo.

Se desarmolld otra formulacion compuesta de hasta 750 mg/g de carga de
droga de COMPUESTO IV (formulacién F,) usando una granuiacion himeda.
La formulacién contiene 200 mg de aceite de sésamo. Se prepard una emulsién
de aceite en agua con 50 mg/g de PLURONIC™ F68 como agente
emulsionante y se la usé como liquido de granulacioén.

Ejemplo de Composicion. (60 mg/g a 7560 mg/g)

Composicién Formulaclén F, Formulacién F,
COMPUESTO IV 50 mg 750mg
Pluronic 50mg 50mg

Aceite de sésamo 900mg 200 mg

2%
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AUC medio

(en ayunas)

(mcg*min/mi)

sd

Tableta (granulacién 471 478
hdmeda)
Suspensién en aceite 919 230
(50mg/g)
Suspensién en aceite de 927 308
alta carga (250mg/g)

AUC se refiere al area bajo la curva de la curva de concentracion en
plasma versus tiempo y representa la biodisponibilidad oral (BA). Mayores
valores de AUC indican una mayor BA. La tabla indica que las suspensiones en
aceite proveen una mayor BA que una tableta resultante de una granulacion

himeda.
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EJEMPLO 6: Desarrolio de Formulaciones Preferidas

Los siguientes experimentos de analisis de formulaciones identificaron
formulaciones preferidas.

Los experimentos se disefiaron para analizar varias granulaciones de
&cido 3- [2,4- dimetif -5- (2- oxo -1,2- dihidro — indol -3- ilidenmetil) -1H- pirrol -3-
i} — propiénico hechas usando distintas proporciones de componentes y el
ingrediente farmacéuticamente activo, respecto de su desempefio de disolucion
in vitro como forma de dosificacion en cdpsulas. Se fabricaron 16 formulaciones
en total a una escala de 10 g cada una. Estas se indican en la Tabla 9. Cada
formulacion se evalud por un periodo de 45 minutos.
Tabla 9

Composiclén de Granulaclones (formulacién)

ngredient Cantidad de exclpiente en las granulaclones (g)

] E L ll L L 4

-
> b P P P P B P

NI

ompuest
]}

midon

L=
L=
L= J
L=

B68 p31 b25 b4t P
regelifica
o
ctosa deL,GS p31 p25 pH47 D D D D %,46
lujo
apido
anitol [t,89 {177 (1,75 1,83 L.BQ 77 1,75 ~|,82 D,72
roscarmep) D.8 8 D D, 4 D D D.4 D

lose sodio
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Glicolato 0,4 D D D4 Y D,8 D,8 D D.8
e almidén
podio
| auril D D,1 D D,1 D D,1 D D, 1 D
ulfato de
Eodio
Fstearato D025 p,025 p2 p2 D025 po025 p2 D2 P,025
e
agnesio
ezcla [0 10 lIO LO 10 LD “0 10 10
otal
Tabla 9 {continuacién)
Composicién de las Granulaciones {formulacién)
Ingrediente |Cantidad de excipiente en las ggnulacloned {g)
s 10 11 12 13 14 15 16
Compuesto |2 2 2 2 2 2 2
i
Almidén 0 0 0 6,45 6,73 6,66 6,21
Pregelificado
Lactosa de 6,73 6,66 6,21 0 0 0 0
Flujo Rapido
Manitol 0,75 0,74 0,69 0,72 0,75 0,74 0,69
Croscarmell (0,4 0,4 0 08 0 0 08

ose sodio

20l



Glicolato de (0
almidén
sodio

Lauril sulfato |0,1
de sodio
Estearato de (0,025
Magnesio

Mezcla Total |10

0,2

10

08

0.1

0.2

10

299

0,025

10

04

0,1

0,025

10

04

0,2

10

202

0,1

0,2

10

Sobre ila base del desempefio de disolucion in vitro de estas

granulaciones, se identificaron las 4 preferidas y se las indica en la Tabla 11.

Las 4 formulaciones preferidas indicadas en la Tabla 11 se avaluaron por su

estabilidad. Estas formulaciones pueden encapsularse en capsulas de distinto

tamaiio (por ejemplo, 0, 1, 2, 3 & 4) o colocarse en tabletas de distinta fuerza.

Tabla 11

Candlidatos para Capsulas de Formulaciones Clinicas

Excipientes Cantidad de excipiente en las
|granulaciones (% en peso
Fes Fe Fr Fs
(Seco) ({Seco) [{Seco) |(Hame
do)
Compuesto IIl 28,0 28,0 28,0 28,0
Aimidén Pregelificado @ 0 60,0 0 30,0
Lactosa de Fiujo Réapido @ 65,5 0 33,5 0
Monohidrato de Lactosa de grado regular |0 0 0 33,5
@




300
Manitol @ 0 6,0 0 0

Celulosa microcristalina @ 0 0 320 |0

Polivinilpirrolidona @ 0 0 0 2,0
Croscarmellose sodio ¢ 40 . |40 4,0 4,0
Lauril sulfato de sodio ® 1,0 1,0 0 1,0
Cloruro de Cetilpiridinio 0 0 1,0 0

Estearato de Magnesio ® 1,0 0,5 1,0 1,0
Diéxido de silicio coloidal @ 0,5 0,5 0.5 0,5
Mezcla Total 100 100 100 100

Nota: (1) ingrediente activo; (2) diluyente; (3) agente de uni6n; (4)
desintegrador; (5) agente humectante; (6) lubricante; (7) potenciador de flujo

Los datos -sugieran que las formulaciones de acuerdo con la presente
invencion tienen una estabilidad mejorada y presentan una biodisponibilidad
mejorada. Los datos in vivo indican que las formulaciones son efectivas para
tratar las afecciones relacionadas con la PK, tales como el crecimiento de los
tumores.

Aquél entrenado en la técnica apreciara faciimente que la presente
invencion esta bien adaptada para llevar a cabo [0s objetos y obtener los fines y
las ventajas mencionadas, asi como aquellas inherentes a la presente
documentacion. Los complejos moleculares y los métodos, los procedimientos,
los tratamientos, las moléculas, los compuestos especificos descriptos en la
presente documentacion son corrientemente representativos de realizaciones
preferidas y son ejemplares, sin pretendérselos como limitaciones en el alcance
de la invencion. Podran ocurrirsele cambios y otros usos a aquellos entrenados

en la técnica que queden abarcados por el espiritu de la invencién o estardan
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definidos por el alcance de las reivindicaciones.

Resuitara facilmente evidente para aquél entrenado en la técnica que
pueden hacerse varias sustituciones y modificaciones a la invencién que se
describe en la presente documentacion sin apartarse de su aicance y de su
espiritu.

Todas las patentes y las publicaciones que se mencionan en la memoria
indican los niveles de aquellos entrenados en la técnica a los cuales concieme
la invencion. Todas las patentes y las publicaciones se incorporan en la
presente documentacion a modo de referencia en la misma extensioén en que se
indicO que cada publicacion individual era especifica e individualmente
incorporada a modo de referencia. _

La invencidn descripta ilustrativamente en la presente documentacién
puede practicarse adecuadamente en ausencia de cualquier elemento o
elementos, limitacion o limitaciones que no se describan especificamente en la
presente documentacion. Asi, por ejemplo, en cada caso en la presente
documentacion en que se usaron los términos “que comprende®, “que consiste
esencialmente en” y “que consiste en”, se los us6é en forma indistinta. Los
términos y las expresiones que se han empleado se usan como términos de
descripcion y no a modo de limitacion, y no hay intencién alguna de que tales
términos y expresiones indiquen l|a exclusion de equivalentes de las
caracteristicas que se indican y se describen, o de porciones de las mismas. Se
reconoce que son posibles varias modificaciones dentro del alcance que se
reivindica para la invencion. Asi, deberia comprenderse que, aunque la
presente invencion ha sido descripta especificamente por medio de

realizaciones preferidas y caracteristicas opcionales, aquellos entrenados en la
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técnica pueden recumir a modificaciones y variaciones en los conceptos
descriptos en la presente documentacién, y debe comprenderse que tales
modificaciones y variaciones se consideran dentro del alcance de esta
invencion, como queda definido por las reivindicaciones adjuntas.

Ademas, cuando se describan caracteristicas o aspectos de la invencién en
términos de grupos de Markush, aquellos entrenados en la técnica reconoceran
que la invencion se describe también en términos de cualquier miembro
individual o subgrupo de miembros del grupo de Markush. Por ejemplo, si se
describiera X como seleccionado del grupo que consiste en bromo, cloro e
iodo, quedarian corﬁpletamante descriptas las reivindicaciones de X como

bromo y las reivindicaciones de X bromo y cloro.
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REIVINDICACIONES:

1. Una formulacién adecuada para administracion parenteral o
administracion oral, CARACTERIZADA PORQUE comprende una indolinog\a
sustituida ionizable, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, donde
dicha indolinona sustituida ionizable comprende al menos uno o mas cadenas
de hidrocarburos sustituidas con al menos un grupo polar.

2. La formulaciéon de la cldusula 1, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico se selecciona del grupo
formado por uno 0 mas compuestos de polihidrocarbilo, uno o mas tampones,
uno o mas tensioactivos aceptables para uso farmacéutico, uno o mas
conservantes aceptables para uso farmacéutico, uno o0 mas antioxidantes, uno
o mas alcoholes aceptables para uso farmacéutico, una o mas soluciones
aceptables para uso farmaceéutico, uno o mas aceites aceptables para uso
farmacéutico, liposomas, uno 0 mas lipidos poliglicolizados, uno 0 mas agentes
de granulacion aceptables para uso farmacéutico, uno o mas diluyentes
aceptables para uso farmacéutico, uno o mas aglutinantes aceptables para uso
farmacéutico, uno o mas desintegrantes ampﬁbles para uso farmacéutico, uno
0 mas Ilubricantes aceptables para uso farmaceutico, uno o mas
incrementadores de flujo aceptables para uso farmacéutico, uno 0 mas agentes
de suspension aceptables para uso farmacéutico, y combinaciones de los
mismos, y

donde dicha indolinona sustituida ionizable es un compuesto con la

siguiente estructura quimica:
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donde

R! se selecciona del grupo formado por hidrégeno, aiquilo, alguenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, C-carboxi, O-carboxi, acetilo, C-
amido, C-tioamido, sulfonilo y trihalometansulfonilo,

R? se selecciona del grupo formado por hidrégeno, halo, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heteroaliciclico;

R? R* R®YR® se seleccionan independientemente del grupo formado
por hidrégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,
sulfinilo, sulfonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, trihalometan-sulfonamido,
carbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, ciano, nitro, halo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, amino y -NR''R'%;

R" y R' se seleccionan independientements del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo,
trifluorometansulfonilo y, en combinacién, un anillo heteroaliciclico de cinco o
seis miembros;

R¥y RY R*y R®, o R® y R® pueden combinarse para formar un anillo arilo
de seis miembros, un grupo metilendioxi 0 un grupo etilendioxi;

R’ se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
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alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
carbonilo, acetilo, C-amido, C-tioamido, amidino, C-carboxi, O-carboxi, s;.||fonilo
y trihalometan-sulfonilo;

R®, R? y R'? se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquilo, trihaloalquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio,
sulfinilo, suffonilo, S-sulfonamido, N-sulfonamido, carbonilo, C-carboxi, O-
carboxi, ciano, nitro, halo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, N-amido, amino y -NR''R'?, pero con la condicién de
que al menos uno entre R®, R? o R’ sea un grupo de la férmula -(Alq;)Z, donde

Alq, se selecciona del grupo formado por alquilo, alquenilo o alquinilo, y

Z 8 un grupo polar

o R®YR? 0 R® y R pueden combinarse para formar un anillo aliciclico de
seis miembros.

3. La formulacién de la clausula 2, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido' 3-2,4-dimetil-5-{2-ox0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, © una sal, prodroga,
derivado o anélogo del mismo aceptable para uso famacéutico.

4, La formulacién de la cldusula 2, CARACTERIZADA PORQUE
dicha formuilacién es adecuada para administracion parenteral.

5. La formulacién de la clausula 4, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es &cido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico, © wuna sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

6. La formulacion de la clausula 4, CARACTERIZADA PORQUE
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dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno o mas
compuestos de polihidrocarbilo.

7. La formulacion de la cldusula 6, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas compuestos de polihidrocarbilo se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste de carbohidratos solubles en
agua, derivados de carbohidratos solubles en agua, polipéptidos soll;bles en
agua, polimeros solubles en agua, polimercs mixtos de oxialquileno solubles en
agua, las formas poliméricas de etilénglicol, y combinaciones de los mismos.

8. La formulacion de la cldusula 6, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas compuestos de polihidrocarbilo se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste de polietilénglicol 300,
polietilénglicol 400, propilénglicol, glicerina, y combinaciones de l0os mismos.

9. La formulacién de la clausula 4, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable se solubiliza por combinacién con un
equivalente molar de una solucién basica o una solucién acida.

10. La formulacion de la clausula 9, CARACTERIZADA PORQUE
dicha solucién basica se selecciona del grupo formado por hidréxido de sodio,
hidréxido de amonio, trietilamina, etilenediamina, N-metil-D-glucamina, colina, y
trietanolamina.

11. La formulacion de la cldusula 9, CARACTERIZADA PORQUE
dicha solucion 4cida se selecciona del grupo formado por acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido férmico, 4cido lActico, dcido malico, acido succiinico,
acido acético, acido metansulfénico, acido bencensulfénico y acido fosforico.

12. La formulacién de la cldusula 6, CARACTERIZADA PORQUE

dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-ox0-1,2-
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dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico, © una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

13. La formulacién de la clausula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas uno o mas
tampones.

14. La formulacion de la cldusula 13, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas tampones se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste de acetato, citrato, tampén de 4cido fosférico,
ascorbato, tampén de acido clorhidrico, tampén de Tris-HCI, fosfato de sodio,
carbonato de sodio, hidréxido de sodio, glutamato, glicina, y tampones basicos
Tris. )

15. La formulaciéon de la cldusula 13, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2 4-dimetil-5-(2-o0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

16. La formulacién de la cldusula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas uno o mas
tensioactivos aceptables para uso farmacéutico.

17. La formulacién de la clausula 16, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno més tensioactivos aceptables para uso farmacéutico
se selecciona independientemente entre el grupo que consiste de tensioactivos
no ionicos aceptables para uso farmacéutico y tensioactivos anidnicos
aceptables para uso famiacéutico .

18. La formulacion de la cldusula 16, CARACTERIZADA PORQUE

cada uno de dichos uno mas tensioactivos aceptables para uso farmacéutico
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o8 un tensioactivo no idnico seleccionado independientemente entre el grupo
que consiste de polioxietilenpolipropilenglicoles, derivados polioxietilénicos de
aceite de castor , oxiestearato de polioxietilenglicerol.

19. La formulacién de la cldusula 16, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es &acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)- 1H-pirrol-3-if]-propiénico, o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

20. La formulacién de la clausula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas uno 0 mas
conservantes aceptables para uso farmacéutico.

21. La formulacién de la clausula 20, CARACTERIZADA PORQUE
cada unc de dichos uno mas conservantes aceptables para uso farmacéutico
se selecciona independientemente entre el grupo que consiste de
bencilalcohol, metilparaben, etilparaben, y fenol.

22. La formulacién de la clausula 20, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es d&cido 3-[2 4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico, o wuna sal, prodroga,
derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

23. La formulacién de la cldusula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademds uno o méas
antioxidantes. _

24, La formulacion de la clausula 23, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas antioxidantes se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste de meta-bisulfito de sodio, EDTA, acido ascérbico,

y alcohol bencilico.
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25. La formulacién de la clausula 23, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propiénico, © una sal, prodroga,
derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

26. La formulacién de la clausula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas uno o0 mas
alcoholes aceptables para uso farmacéutico.

27. La formulacién de la clausula 26, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas alcoholes aceptables para uso farmacéutico se
selecciona independientemente entre el grupo que consiste de etanol, alcohol
bencilico, propilenglicol, 2-(2-etoxietoxi)etanol, y glicerol.

28. La formulacién de la clausula 26, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas una
cantidad de soluciébn acuosa aceptable para uso farmacéutico eficaz para
impedir la hemdlisis en la administracion parenteral a un paciente que lo
necesita.

29. La formulacién de la clausula 26, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2 4-dimetil-5-(2-ox0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propibnico, o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

30. La formulacién de la clausula 6, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende ademas uno 0 mas
aceites aceptables para uso farmacéutico.

31. La formulacion de la clausula 30, CARACTERIZADA PORQUE

cada uno de dichos uno mas aceites aceptables para uso farmaceéutico se
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selecciona independientemente entre el grupo que consiste deaceites
minerales, aceites vegetales, aceites de coco fraccionados, aceite de sésamo,
monolaurato de ropilénglicol, y triglicéridos mixtos con acido caprilico y acido
caprico.

32. La formulacién de la clausula 30, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2 4-dimetil-5-(2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)}-1H-pirrol-3-il}-propiénico, © una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

33. La formulacién de la clausula 2, CARACTERIZADA PORQUE
dicha formulacion es adecuada para la administracion oral.

34, La formulacion de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es &cido 3-[2,4-dimetil-5-(2-oxo-1,2-
dihidm—indol-t:l—i!idenmétil)-1H-pirro|-3-il]-propi6nico. o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

35. La formulacién de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno 0 mas
compuestos de polihidrocarbilo.

36. La formulacion de la cldusula 35, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas oo'mpuestos de polihidrocarbilo se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste de carbohidratos solubles en
agua, derivados de carbohidratos solubles en agua, polipéptidos solubles en
agua, polimeros solubles en agua, polimeros mixtos de oxialquileno solubles en
agua, y las formas poliméricas de etilénglicol.

37. La formulacién de la clausula 35, donde dicha indolinona
sustituida ionizable es 4&cido 3-[2,4-dimetil-5-(2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
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ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, o una sal, prodroga, derivado o analogo
del mismo aceptable para uso farmacéutico.

38. La formulacion de la cldusula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno o mas lipidos
poliglicolizados.

39. La formulacién de la cldusula 38, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno o mas lipidos poliglicolizados se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste de monoglicéridos,
diglicéridos, triglicéridos, polietileneglicol monoésteres, y polietileneglicol
diésteres.

40. La formulacion de la clausula 38, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es Aacido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, o una sal, prodroga,
derivado o andlogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

41. La formulacién de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso famacéutico comprende uno o mas
tensioactivos aceptables para uso farmacéutico.

42. La formulacion de la clausula 41, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas tensioactivos aceptables para uso farmacéutico
se selecciona independientemente entre el grupo que consiste de tensioactivos
no ibnicos y tensioactivos aniénicos aceptables para uso farmacéutico .

43. La formulacion de la clausula 41, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-o0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1 H-pinol-a-iu-bropionico, o una sal, prodroga,

derivado o anélogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.
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44. La formulacion de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno o0 mas agentes
de granulacién aceptables para uso farmacéutico.

45. La formulacion de la cldusula 44, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos agentes de granulacién aceptables para uso farmacéutico
se selecciona del grupo formado por dibxido de siliconé, celulosa
microcristalina, almidén, carbonato de calcio, pectina, crospovidona, agua,
alcohol y poliplasdona o0 una combinacién de cualquiera de ellos.

46. la formulacion de la cldusula 44, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, © wuna sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

47. La formulacién de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende dos 0 més de los
miembros del grupo formado por uno o méas compuestos de polihidroc_arbiio.
uno o mas Iipido's poliglicolizados, uno o mas tensioactivos, y uno o mas
agentes granulizantes.

48. La formulacién de la cldusula 47, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno o mas
compuestos de polihidrocarbilo, uno 0 mas lipidos poliglicolizados, y uno o mas
tensioactivos.

49. Una composicion aceptable para uso farmacéutico
CARACTERIZADA PORQUE se selecciona del grupo que consiste de una
capsula de gelatina dura cuyo relleno comprende la formulacién de la cldusula

33, una capsula de gelatina blanda cuyo relleno comprende la formulacion de la
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cldusula 33, y una capsula de gelatina dura cuyo relleno comprende la
formulacién de la cldusula 44.

50. La formulacién de la cldusula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicha formulacion es sélida y dichos vehiculos aceptables para uso
farmacéutico comprenden uno o mas diluyentes aceptables para uso
farmacéutico, uno o més aglutinantes aceptables para uso farmacéutico, uno o
mds desintegrantes aceptables para uso farmacéutico, uno o mas tensioactivos
aceptables para uso farmacéutico, uno o més lubricantes aceptables para uso
farmacéutico, y uno o mas incrementadores de flujo aceptables para uso
farmacéutico.

51. La formulacién de la clausula 50, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es A&cido 3-[2,4-dimetil-5-(2-ox0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propidénico, o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

52. La formulacién de la cldusula 50, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas diluyentes aceptables para uso farmacéutico se
selecciona del grupo formado por almidén pregelatinizado, monohidrato de
lactosa, lactosa, monohydrate de grado regular, mannitol, fosfato de caicio y
celulosa microcristalina.

53. La formulacion de la cladusula 50, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas agiutinantes aceptables para uso farmacéutico se
selecciona del grupo formado por polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilo
celulosa, hidroxipropilcelulosa y almidon .

54, La formulacion de la clausula 50, CARACTERIZADA PORQUE

cada uno de dichos uno mas desintegrantes aceptables para uso farmacéutico
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se selecciona del grupo formado por crosscarmellosa de sodio, glicolato de
almidon de sodio, gospovidona, y almidén .

55. La formulacién de la clausula 50, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas tensioactivos aceptables para uso farmacéutico
se selecciona del grupo formado por laurilsulfato de sodio, polisorbata y cloruro
dé cetilpiridinio.

56. La formulacién de la clausula 50, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas lubricantes aceptables para uso farmacéutico se
selecciona del grupo formado por estearato de magnesio , fumarato de
estearilo de sodio, behenato de glicerilo y acido estedrico.

57. La formulacién de la clausula 50, CARACTERIZADA PORQUE
cada uno de dichos uno mas incrementadores de flujo aceptables para uso
farmacéutico se selecciona del grupo formado didéxido de silice coloidal y talco.

58. La formulacién de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE

dicha formulacién es una solucién, y donde dicho vehliculo aceptable para uso

farmacéutico comprende uno 0 mas compuestos de polihidrocarbilo, uno 0 mas
tensioactivos, y uno o mas tampones.

59. La formulacion de la clausula 58, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-ill-propiénico, o una sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

60. La formulacién de la clausula 58, CARACTERIZADA PORQUE
dicho compuesto polioxihidrocarbilo se selecciona del grupo formado por
carbohidratos solubles en agua, derivados de carbohidratos solubles en agua,

polipéptidos solubles en agua, polimeros solubles en agua, polimeros mixtos
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de oxialquileno solubles en agua, las formas poliméricas de etilénglicol, y
combinaciones de los mismos.

61. La formulacién de la cldusula 58, CARACTERIZADA PORQUE
dicho tensioactivo se selecciona del grupo formado por tensioactivos no idnicos
aceptables para uso farmacéutico y tensioactivos anionicos aceptables para
uso farmacéutico .

62. La formulacion de la cldusula 58, CARACTERIZADA PORQUE
dicho tampoén o buffer se selecciona del grupo formado por acetato, citrato,
tampdn de acido fosférico, ascorbato, tampon de acido clorhidrico , tampén de
Tris-HCI , fosfato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, glutamato,
glicina, y tampones base Tris .

63. La formulacién de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicha formulacién es una suspension acuosa, y donde dicho vehiculo aceptable
para uso farmacéutico comprende un agente de suspension un tensioactivo.

64. La formulacién de la clausula 63, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2 4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico © wuna sal, prodroga,
derivado o analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

65. La formulacion de la cldusula 63, CARACTERIZADA PORQUE
dicho agente de suspensidon se selecciona del grupo formado por
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y almidén .

66. La formulacién de la clausula 63, CARACTERIZADA PORQUE
dicho tensioactivo se selecciona del grupo formado por tensioactivos no iénicos
aceptables para uso farmacéutico y tensioactivos aniénicos aceptables para

uso farmacéutico .
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67. La formulacion de la clausula 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicho vehiculo aceptable para uso farmacéutico comprende uno o mas
tensioactivos aceptables para uso farmacéutico y uno o mas aceites aceptabiles
para uso farmacéutico.

68. La formulacién de la cldusula 67, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable es &cido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propidnico o un anélogo del mismao.

69. La formulacién de la cldusula 68, CARACTERIZADA PORQUE
dicho tensioactivo aceptable para uso farmacéutico comprende un copolimero
de 6xido de etileno y dicho aceite aceptable para uso farmacéutico comprende
aceite de sésamo.

70. La formulacién de la cldusula 69, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable est4 presente en una concentracién
seleccionada entre el rango de aproximadamente 50 mg/gm a
aproximadamente 750 mg/gm.

71. La formulacién de la clausula 69, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable estd presente en una concentracion
seleccionada entre el rango de aproximadamente 50 mg/gm a
aproximadamente 500 mg/gm. '

72. La formulacién de la clausula 89, CARACTERIZADA PORQUE
dicha indolinona sustituida ionizable estéd presente en una concentracion
seleccionada entre el rango de aproximadamente 50 mg/gm a
aproximadamente 200 mg/gm.

73. Un método para preparar una formulacion CARACTERIZADO

PORQUE comprende agregar a una solucién salina, formada in situ por el
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afiadido de un equivalente molar de una solucién basica o0 una solucion acida
a una indolinona sustituida ionizable, uno o mas compuestos de polihidrocarbilo
y/o uno o mas tampones.

74.  El método de la clausula 73, CARACTERIZADO PORQUE ambos
de dichos uno o mas compuestos de polihidrocarbilo y dichos uno o mas
tampones se afiaden a la solucién salina.

75. El método de la cldusula 73, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-o0x0-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propidnico, o una sal, prodroga, derivado o anélogo
del mismo aceptable para uso farmacéutico.

76. A método de preparar una formulacibn adecuada para la
administracién oral CARACTERIZADO PORQUE comprende afiadir a una
indolinona sustituida ionizable, uno o mas tensioactivos aceptables para uso
farmacéutico, y uno 0 mas aceites aceptables para uso farmacéutico.

77. El método de la cldusula 76, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable es acido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il]-propidnico, o una sal, prodroga, derivado o analogo
del mismo aceptable para uso farmacéutico.

78. Un método de prevenir o tratar un trastomo relacionado con
proteina quinasas a un paciente que necesita dicho tratamiento
CARACTERIZADO PORQUE comprende:

a. diluir una formulacion parenteral en una solucion aceptable para
uso farmacéutico, donde dicha solucion parenteral comprende una indolinona
sustituida ionizable, uno 0 mas compuestos de polihidrocarbilo, y un tampén;

b. administrar parenteralmente dicha formulacién diluida a dicho
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paciente.

79. El método de la cladusula 78, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable es dcido 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-dihidro-indol-
3-lidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico, 0 una sal, prodroga, derivado ¢ analogo
del mismo aceptable para uso farmacéutico.

80. Un meétodo de impedir o tratar un trastomo relacionado con una
proteina quinasa en un paciente que necesita dicho tratamiento,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar oralmente a dicho
paciente una formulacion que comprende una indolinona sustituida ionizable,
uno o mas tensioactivos aceptables para uso farmacéutico, y uno o mas
aceites aceptables para uso farmacéutico.

81. El método de la clausula 80, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable es 3-[2,4-dimetil-5-(2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenmetil)-1H-pirrol-3-il}-propiénico acido, o una sal, prodroga, derivado o
analogo del mismo aceptable para uso farmacéutico.

82. El método de la clausula 81, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable esta presente en una concentracion en el rango
entre aproximadamente 50 mg/gm y aproximadamente 750 mg/gm.

83. El método de la clausula 81, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable esta presente en una concentracién en el rango
entre aproximadamente 50 mg/gm y aproximadamente 500 mg/gm.

84. El método de la cldusula 81, CARACTERIZADO PORQUE dicha
indolinona sustituida ionizable esta presente em una concentraciéon en el rango

entre aproximadamente 50 mg/gm y aproximadamente 250 mg/gm.
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FORMULACIONES PARA AGENTES FARMACEUTICOS IONIZABLES
COMO ACIDOS LIBRES O BASES LIBRES -
RESUMEN

| Formulaciones de indolinonas cuyos compuestoé, son ionizables
como écidos libres o como bases libres. La formulacion es adecuada para
administraciébn parenteral o administracion oral, donde la formulacién
comprende una indolinona sustituida ionizable, y un vehiculo aceptable para
uso farmacéutico. El término “indolinona sustituida ionizable” incluye 2-
indolinonas sustituidas con pirrol las cuales, ademas de ser opcionalmente
sustituibles en las porciones pirol y 2-indolinona del compuesto, son
necésan'amente sustituidas en la porcion pirrol con una o mas cadenas de
hidrocarburos que estan a su vez sustituidas con al menos un grupo polar. Las
formulaciones y los compuestos en si son utiles para el tratamiento de

trastomos relacionados con la proteina quinasa segun se indica.
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