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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad. .

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea parsona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones.

Copla de |a solicitud intermnacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12x12

De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
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@ Solicito la concesitn da la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FER|

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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&Vﬁ E‘ [ 3 R resentacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
L]ER 179 :::l p:tentes. modelos de utilidad, disefios industriales,

_ABOGADOS marcas de fibrica, nombres comerclales, ensefias, nombres
t.'AERII)!E:EE !Es'lrs:g de dominlo, lemas comerchiles, lcenclas.
ROGOTA, 8 - COLOMBIA
y Representation and Power-of- Attorney  with notarial
) ; authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slopans, licenses
REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

13336
0564

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216 Ingelhelm, Germany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpo 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpl. 832, domicilisdos en 1 Carrera 4°

35, Bogous, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comerclo, el primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntes de propiedad industrial con facultad
para recibir notificacioncs y nombrar epoderados judiciales o
exirgjudiciales. El primer representanie suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento tempors! o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o scgundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer Ia representacién mediante
declurncién autenticads por Notario Piiblico en Colombia, o por Notario

u otro Funcionarie Piblico, o Cénsul de Colombis, en el extranjero; y si.

sc tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguna de los

nombrados fhltare definitivamente, el slgulents tomand su lugar. Cusndo

cesare 1a ausencia o impedimento del represantante principel, 0 de su

primero o scgundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia

tacidn, en su orden, uno u atros segla ¢l casé, asumiéndala por

solo hecho de ejercerin, cesando en ese momento el ejercicio de Ia
representacién por ¢! primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los sbogados arriba nombrades, *

pars gbiener la proteccidn de mi (nuestra) bropiedld industrial y contra
la competencia desleal, B cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especiaimente ante las del orden
sdministrativo, contcncioso administrativo y judicial, asi como Jos
tribunales de arbitramenio, ¢n todo lo concermniente a los siguientes
esuntos: a) Obiencidn de patentes de invencidn, modelos de utilided, y
disefios industrinles; el registro de marcas de fabrics, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enscilas, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
arigen; su renovecién, traspeso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaris; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las mcciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa y judiclal,
nulidad, medidas cautelares, coneesidn de licencing, |a tutela, I
proteccidn de scerelos indusiriales, y en genenal los juicios civiles,
_penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesoy que promovamos o se nos

CAVELIER ABOGADOS
WPPOINED]-179 IMINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby sppaint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23535 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4" N*
72 35, Bogotd, Colombia, the first a3 principal and the others as
altcrnates, in the order of their appaintment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and 1o
sppoint attomeys in and out of Court, The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporeal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altemnates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal represenmtive, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act ss representatives
through a declaration given before a Notary Publie in Colombis, or before
a Notary or snother Public Official or a Colombisn Consul sbroad; and in
case of impediment, the appropriste certificate shall suffice, [f any of the
h:-[g!l_gwily'gl‘gngm shall take

A i aor kD Brincipal

his place. When the nbsn?o’eo .

representative, or of the firkt or scogfh ﬂmﬁﬂlﬁ%ﬁﬁg the
representation can be taker‘againdli-their sequichce, by the principal, the
first or second altemate depending (bt D6 Tard0GE mere- fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation, by tthe first,
second or third aliernates in u}n':_ir‘ ty;n sl:nlll end at such lime. o
R A

In sddition, we grant & Power of Attordey'in! favor-ofahe:abp¥e named
stlomeys ot lsw so that they meay obtin the protection of my {our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I {we) suthorize the said attomeys to represent me (us) before any
authoritics or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtalnment
of palents, utility models end indusrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varictics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of neme or
domicile, vofuntary canceflation; and the registration of licenses of use of
the sbhove rights; b) Actions of unfair compctition, protection to the
consumer, oppositions or obscrvations, edministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and mdministrative suils relating 1o those rights; actions and suils
instituted by me (us) or ngainst me (us). And that in all the above matters
they may substitutc this Power of Attomey, compromise, conciliate,



1 ) . . - -

. . - % :_:_ ) :
promucvan. Y para que en todos los enmtos arrfba determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ruth,
sustituir este mandsto, transigir, conciliwr, admitir los hechos del done by representatives without s power of sttorney.  ° J
procesa, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de - .
agentes oficiosos. . : .

Dado y firmado hay/Given and signed this 212 day-of Marelh——

porfby.

Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

fra ppa . .
Dr. KLAS /{{ MPTER -
Head of Patent Depxrtment T Pri OEHI'KO

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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4'UTE§I'IFA.CION NOTARIAL (SOCIEDAD) . NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

-

)
El infrascrito’ Notario Certifica: Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
t' & qZ - ,Q (=7 Y o of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klids and

2.Mr.Dr.Michael Kompter
2. miclaef ﬁm er
s auténtica; que ol si pefia actualmente ol cargo | umﬂlmnn,ﬂmﬂ:uigultorycumﬂyuumthu position of
; oz f ' procurists

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. K& s

mmdndquem:nlmtnmﬂayuﬂmlndndemmlou a company currently existing and organized under the laws of
lns leyes de ﬂ“m AN < Germany

que la direccign do'taghs mpﬂhuw thet the address is 55216 Ingelheim sm Rhein —
Grm QRe:n R s o N Binger StraBe 173

¥y que el signetario tiene f cgyd para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores le cliggtan por haber examinado los ‘The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
documentos rupemvolydeindo o~ dnfn 0/ examination of the corresponding documents.
Dado y firmado en_{acizfl @421 Raen. Kl Given and signed in_ Ingalheim am Bhein

b 2 nano 2ou

bl

On__the 21th day of March 2003

N er

Diese ffentliche UrkundeiANiar s, som e ic.
ese entlic r u::':':w Al Jﬂ'ﬁr}'i}}a“ CMehifa
2. ist unterschrieben von Bl T
EOSTENRECHNUNG: Alfred Fuc h s
Geblihr fir die
Brteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar
Legalisation 4. pie ist versehen mit dem Dienstsiegel
Wert: BUR 20.000,00 dea Alfred Fuchas - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKogtO v.26.7.57

i.Vv.m. § 45 KostO

Gebtthr: EUR 18,00 Bestitigt
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den Priasidenten des Landgerichts
m&; 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
)

(Dr. Harald Bi
Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, rescluciétn del Ministerio de Justicia 599 del 6 .de

marzo 1978.-

Traduccién de 1los sellos y autenticaciones en Alemidn que
aparécen en el documento de representacién y poder, escrito en
espaficl e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG, domiclliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMQ, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr., Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

. 7 58 Bodonl netUT 53 Circin
antecedentes por el notario de Ingelheim G A b
Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2003. : T 2005
i R
L
COSTAS: e A

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- :.'"J_:';Zm ez ‘.::.'



JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

T S W . T i g Y U S

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania -
Este documento publico
2. Ha 8ido firmadc por el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4, Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado
5. en Mainz 6. el 24.03.03

7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 ~

P LSTNY s v b
CONMO NOTARIO nm DHL CIREU]

9. Sello 10. Firma pot oaeagings commin oo ot

ouR TENIDO A LA VIZTS
Tribunal Regional de Mainz Fdo. 1leg$ble* .. "R

(Dr. Harald.‘ Bin 2 qcf 2003 ) \

Vicepresident < '

i JUAN IIAHUELTBDTEHO IIEQIHA

-
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

{Ligluaqtd
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBICT DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation flir geistiges Elgentm;l

Inicmationalcs Bro EEREENENIERn e
{43) Internationales VerSffentlichungsdatum . {10) Internationale Ver0ffentlichungsnummer
17. Oktober 2002 (17.10.2002) PCT WO 02/081445 Al
Il
(51) 1nternationale Patontklansifikation”™ CO7D 20934, /(74) Gemelnsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
AGIK 3104, ASLP 43700, CO7D 403/12, 401/12, 487/08 HEIM PHARMA KG; Binger Strasse 173, 55216
1 {COTD 487/08, 20900, 209:00) Ingelheim am Rhein (DE).
{21) Internationsles Aktonxeichen: PCT/EPO2/D3583 | (81) Bestimmungsstasten (hational): AE, AG, AL, .
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN CR,
(22) Internationaies Anmyeldedatum: / CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, FL, GB, GD, GE,
30. Mirz 2002 (30.03.2002) QH, GM, HR, HU, D, L, IN, IS, IP, KE, KG, KP. KR, KZ,
LG, LK, 1R, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
(25) Eioreichungssprache: MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 8G,
SI, SK, SL. TI, T™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
{26) Veriffentlichungasprache: Deutsch / YU, ZA, ZW.
(30) Angaben sur P ' / (84) Bestimmungestasten (regionalls ARIPO-Patent (GH,
101 17 204.4 6. April 2001 (06.04.2001) { DB GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
(71) Anmelder (fir alle Bastimmungssiaaien mit Ausnahme TM), europlisches Puiant (AT, BE, CH, CY, DE, DK,

‘ BS, FL; FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL. PT, SE, TR),
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
fp : : OAPI-Patmt (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
{gg;l.)B]. Binger Strasse 173, 55216 Ingelhesim am Rhein ML, MR, NE, SN, TD, TG).
{11) Exrflader; und tilcht:
(75) Erfinder/Anmelder (mur fir US): RILBERG, Frank mit Iniernationalem Recherchenbericht

HECKEL, Armin [DE/DE); Geschwister-Scholl-Sir. 71, Frist; Yarafenslichung wird wisderkoli, fulls Anderungen
B3400 Biberach (DE). LEHMANN-LINTZ, Thorsten

[DE/DE]; Amejsenberg 1, 33416 Ochsenhauson (DE).

ROTH, Gemid, Jirgen [DR/DE]; Alnzienweg 47, Erkarung der ZwelbuchsiabenCoder und der cnderen
88400 Biberach (DE). KLEY, Jorg [DE/DE]; Postatrasse ¥Abkirzungen wird ayf die Erkldrungen (“Guidance Notwes on
5/4, 88441 Mittelhiberach (DE). VAN MEEL, Jacobus | Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguidren Ausgabe
[NL/AT); Welsses Kreaz Gagse 61, A-2340 ModHng (AT).  der PCT-Gasets verwiesen

[DE/AT); Pilgramgnsse 18722, A-1050 Wien (AT). ;/ WAH#&PJIF Jmn der Anzprichs geltanden

(54) Thtle: INDOLINONES, SUBSTITUTED IN POSITION 6, AND THEIR USE AS KINASE INHIBITORS

& (54) Bezelchuung: IN 6-STELLUNG SUBSTITUIERTE INDOLINE UND IHRE VERWENDUNG ALS KINASE-INHIBITO-
REN

of general formuola (I), in which R; 10 Ry and X are defined ss par cluim (1).

R, The invention also ralates to their isomers and mils, in particular 1o their phys-
e iologically compaiible salts, which have valuable pharmacciogical properties,
Ny specifically an inhibiting action on various receptor tyrosine kinsses and cy-
clin/CDK complexes, in addition o0 on the proliferation of endothellnm calls

Ry and varions tormour cells. The invention farther relaies to madicaments can-

X laining sald componnds, o the nse of sald medicaments and to a method for

(1) thedr production.

(57 Zwsammeafmsung: Dic vorliegende Erfindung betrifft in 6-Steliung sub-
R, mitoherts Indolinone der aligemeinen Rorme) (E), in der R, bis Ry upd X wie im

Amhldnﬁmmdnd.dmhmmnndﬂm&ln.mihmnhdn-
O ren physiclogisch vertrilghiche Salzs, welche wertvolle pharmaimlogische Rigenschafion sufweisen, inshasondars eine inhiblarende
Wirkung suf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen und CycHn/CDK-Komplexe sowie anf die Proliferation von Endothelzallan und
verschiedener Tumorzelien, diesa Verbindungen enthaltends Arzoimittel, deren Verwendung und Verfahren zo ihrer Harstellung.

TI (57) Abstraet: The invention relates 10 indolinones, sobatituted in position 8,

-/ N

R;

02/081445 Al

4



WO 02/081445 PCT/EPO203583

IN 6-~-ETELLUNG SUBSTITUIERTE INDOLINE UND IHRE VERWENDUNG

ALS KINASE-INHIBITOREN

Die vorliegende Erfindung betrifft neue In 6-Stellung substitulerte indolinone der
allgemeinen Formel

I~
™~
X % (1),

R,

deren Tautomere, deran Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze, Insbesondere deren physiologisch veriragliche Salze, weiche wertvolle
Eigonschafien aufweisen,

Die obigen Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der Ry ein Wasserstoffatomn
oder einen Prodrugrest darstelit, waisen wertvolie pharmakoiogische Eigenschaften
auf, Insbesondere elne inhiblerende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem
auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1,
FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexs von CDK's (Cyciin
Depandent Kinases) wie CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDKB, CDK7, CDK8
und CDK® mit ihren spezifischen Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2,
H, 1 und K} und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao In J. Virology 71(3), 1984-1991
(1997)), sowle auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die
'von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation ande-
rer Zellen, insbasondere von Tumorzelien,
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2
Die Oibrigen Verbindungen der oblgen allgemeinen Formel I, in der R¢ keln Wasser-
stoffatom und keinen Prodrugrest darstelit, stellen werivolle Zwischenprodukie zur
Herstellung der vorstehend erwahnten Verbindungen dar.

Gegenstand der vorlIegeriden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der
allgemeinen Formel |, wobel die Verbindungen, in denen R4 eln Wasserstoffetom
oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf-

welsen, dle dle pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arznel-

miitel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.

in der abigen aligemeinen Formel | bedeuten
X aln Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R4 ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest wie eine C14-Alkoxycarbonyl- oder
Ca4-Alkanoyigruppe,

Rz elne Carngygmppo. eine lineare oder verzweigte C4.g-Alkoxycarbonyigruppe,

. eine c‘!.r;Cydoalkoxyearbonyl— oder eine Aryloxycarbonylgruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Cyg-Alkyl-, Cs~Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder
Heteroaryigruppe,

eine Phenyl- oder Naphthyigruppe, oder eine durch eln Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom, durch eine Trifluormethyi-, Ci3-Alkyl- oder C4.s-Alkoxygruppe mono- oder
disubstitulerte Phenyl- oder Naphthyigruppe, wobal im Fall der Disubstitution die
Substitusnten gleich oder verschieden sein kbnnen,

R4 elne durch dié Gruppe Rg substitulerte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanyigruppe, die
zusétdich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Cy.5-Alkyl-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, C1.s-Alkoxy-, Carboxy-, C1s-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetyl-
amino-, Cy.a-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyil-, Cy.g-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C.s-alkyl)-aminacarbonyl-, Aminosutfonyl-, Cis-Alkyl-aminosutfonyt-,
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Di{C-s-alkyl)-aminosulfonyl-, Nlitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert
sain kann, wobel die Substituentan gleich oder verschiedan sein kdnnen und wobel

Rg eine Aminocarbonyl-, C44-Alkylamino-carbonyl-, N-{C+.s-Alkyi)}-C4.s-alkylamino-
carbonyl-, C3-Cycdloalkylamino-carbonyi-, N-(C+.5-Alkyl)-Cs.7~cycloalkylamino-
carbonyl-, (Phenyl-C.s-alkyl)amino-carbony}l, N<{C+.3-Alkyl)-phenyi-C+s-alkylamino--
carbonyl-gruppse, . . '

eine C..s-Alkylaminocarbonyl- oder N<{C4.s-Alkyl}-C..g-alkylaminocarbonyligruppe, In
denen ein oder zwei Alkytteile unabhéngig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-,
Carbamoyi-, N-(C1.3-alkyl)-carbamoyl-, DI-N-(Cs_3-alkyl}-carbamoyi, Carboxy- oder
Cs-s-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-,
(C4-s-Alkyl)}-amino-, Di-(C+-3-alkyl)}-amino-, (C4-Alkoxycarbonyl}-amino-, N- -
(Cr4-Alkoxycarbonyl}-N-(Cs.s-alkyl)-amino-, Piperazino-, N-(C4.s-Alikyl}-piperazino-,
eine 4- bis 7-glledrige Cycloalkyleniminogruppe, eine' Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substitulert sind,

eine 4- bis 7-glledrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der

der Cycloalkylentsii Gbar zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring
kondensiert seln kann oder Ober zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer
Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jewsiis durch eine C4.s-Alkylgruppe ersetzt
sein kdnnen oder/und

Jeweils die Msthylengruppe In Position 4 einer 6- ader 7-gliedrigen Cyclo-
alkyieniminocarbonylgruppe durch elne Carboxy-, C14-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, C1.s-Alkylaminocarbonyt-, DIH{C1.s-alkyl}-aminocarbonyi-, Dk
(C1-e-alkyl)-amino-Cg-alkyl-, Di-(C1.g-alkyl}-amino-, Phenyl-C.g-alkylamino-
oder N<{C4.3-Alkyl)-phenyl-Cy.z-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substitulert oder



10

15

30

WO 02081445 PCT/EP02/03583

und

4
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Cy.s-Alkyl-, Phenyl-,
Cs3-Alkyl-carbonyt-, Ci4-Alkoxy-carbonyt-, DH(C+.z-alkyl)}-amino-C1.s-alkyt-, w-
Hydroxy-Cz.5-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substitulert ist, ersetzt sein kann, - -

wobe! alle.in den unter Ry genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen
oder ankondensierten Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod- -
atome, durch Cis-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C.a-Alkoxy-, Carboxy-,
Cys-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C14-Alkylamino-carbonyt-,
Di~{C14-alkyl}-amino-carbonyl-, Aminosuifonyl-, C1.3-Alkyl-aminasulfonyl-,
Di-{Cy-s~Alkyl)}-aminosulfonyt-, C1s-Alkyl-sulfonylamino-, Nitro- oder Cyano-
gruppen mono- oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kdnnen, oder zwel benachbarte Wasserstoffatome der
Phenyigruppen durch eine Methylendloxygruppe erseizt sein kdnnen,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Cy.g-Alkylgruppe,

wobel unter dem Ausdruck eine Aryigrnuppe eine gegebenentfalls durch ein Fluor-,
Chior-, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-, Trifluormethyi-, Nitro-, Carboxy-,
Aminocarbonyl-, C1.s-Alkyl- oder Cy.s-Alkoxygruppe mono- oder disubstifuierte
Phenyt- oder Naphthyigruppe und

unter dem Ausdruck eine Hetsroaryigruppe eine im Kohlenstofigeriist gegebenen-

falls durch eine C,.s-Alkyigruppe substitulerte monocyciische 5- oder 8-glledrige -
Heteroaryigruppe, wobel

die 6-glledrige Heteroaryigruppe ein, zwel oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroaryigruppe eine gegebenenfalls durch eine C,.s-Alkyl-

oder Phenyl-C+.3-alkylgruppe substitulerte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom oder
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elne gegebenenfalls durch eine C,.s-Alkyl- oder Phenyl-C+.s-allkyigruppe
substitulerte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz-
lich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cy.s-Alkyl oder Phenyl-Cy.g-alkyigruppe
substituierte Iminogruppe 'und zwel Sticksioffatome enthalt,

und auferdem an die vorstshend erwahnten monocyclischen heterocydlischen
Gruppen Gber zwel benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenyiring ankonden-
siert sein kann und die Bindung Gber ein Stickstoffatom oder Ober ein Kohlen-
stoffatom des heterocyclischen Tells oder eines ankondensierten Phenylrings
erfolgt,

2u verstehen Ist,

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder
in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel | enthaltenen Alkyitsfien tell-
weise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein k&nnen,

die in den vorstehend definlerten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl- und
Alkoxytelie, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte
lsomere, wie beispieisweise die isopropyl-, tert. Butyl-, isobutylgruppe, einschiiefen,
sofemn nichts anderes erwahnt wurde, und

wobei zuséizlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein
an ein Stickstoffatom gebundenes Wassarstoffatom, belsplelswelse einer Amino-,
Alkylamino- oder iminogruppe oder sines geséttigten N-Heterocycius wie der

Piperidinyigruppe, jewsils durch elnen In-vivo abspgltbaran Rest ersetzt sein kann,

deren Tautomere, deran Diastereomere, deren Enantiomenre, deren Gamische und
deren Salze.
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Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaitbaren Rest ist bel-
spleisweise eine Hydroxygruppe, sine Acylgruppe wie dle Benzoy- oder Pyridinayi-
gruppe oder eine Ci.1s-Alkanoyigruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoyigruppe, elne Allyloxycarbonyigruppe, eine
C1.15-Alkoxycarbonylgrupﬁe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxy-
carbenyt-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyi-, tert. Butoxycarbonyl-, Pentoxy-

* carbonyl-, Hexyloxycarbonyt-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxy-

carbonyi-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonyl-

+ gruppe, eine Phenyi-C4.s-alkoxycarbonyigruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenyl-

ethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonyigruppse, eine Ci.y-Alkylsuffonyl-

- Cau-alkoxycarbonyl-, Csg-Alkoxy-Cas-alkoxy-Ca4-alkoxycarbonyt- oder R.CO-O-

(RCCRg)-O-CO-Gruppe, In der
Re eine C1.g-Alkyl-, Csr-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C..s-alkyigruppe,

R ein Wasserstoffatom, elne C+.s-Alkyl-, Cs-Cycloalkyil- oder Phenyigruppe
und

Rg eln Wasserstoffatom, eine C,5-Alkyl- oder R,CO-O-{R{CRg)-O-Gruppe, in
der R, bis Ry wie vorsitehend erwahnt definiert sind, darstellen,

wobel zusétziich far eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe In Betracht kommt,
2u verstehen, wobel die vorstehend erwlhnten Esterreste ebenfalls ale In-vivo In
eine Carboxygruppe Gberflhrbare Gruppe verwendet werden kdnnen.

- Ein wesentliches Merkmal der vorllegenden Erfindung Ist es, daB Rg sine unsub-

siitulerts oder wie oben bzw. unten definlert substitulerte Aminocarbonyl-Gruppe
bedeutet.

Bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel | sind disjenigen, in-denen

X ein Sauerstoffatom,
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R1 ein Wasserstoffatom, eine Ci.-Alkoxycarbonyl- oder Cz.4-Alkanoyigruppe,

Rz eine Carboxygruppe oder eine linears oder verzweigte C44-Alkoxycarbonyl-
gfuppe,

Ra ein Wasserstoffatom, alne C.g-Alkyl- oder C3 -Cycloalkyigruppe,

- eine Phenyl- cder Naphthyigruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chior- oder Brom-

atom; durch eine Trifluormethyl-, C1.s-Alkyt- oder C4.g-Alkoxygruppe mono- oder.

-disubstitulerte Phenyi- oder Naphthyigruppe, wobel im Fall der Disubstitution die

Substituentsan glelch oder verschieden sein kbnnen,

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, C1-Alkylaminocarbonyl- oder N«(Cy.+-Alkyl)-
Cisalkylaminocarbonyigruppe substituierte Furanyigruppe, wobel dle C14-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N-(C44-Alkyl)-C1.s-aliylaminocarbonyigruppe in einem oder
belden Alkyiteilan ab Position 2 durch eine Amino-, C+g-Alkylamino- oder DIH{C1.3-
alkyl)aminogruppe substituiert seln kann,

eine durch eine Aminocarbonyl-, Ci4-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C4-Alkyl)-
Ci-s-alkylaminocarbonyigruppe substitulerte Pyrrolylgruppe, wobei die Cy4-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N{C44-Alkyl)-Cy.s-alkylaminocarbonyigruppe In elnem oder

-. belden Alkyltellen ab PosHion 2 durch eine Amino-, Ci.g-Alkylamino- oder DH{C.5-
. alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das Stickstoffatom des Pyimolyliings

gegebenenfalls durch elne Cis-Alkylgruppe subsiituiert ist, oder

eine durch die Gruppe Rg substituiarte Phenylgruppe, die zusétdich durch Fluor-,
Chior- oder Bromatome, durch Cys-Alkyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Cy.s-Alkoxy-, -
Carboxy-, Cy.s-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-, Cy.s*Alkyl-sulfonylamino-; -
Aminocarbonyl-, C1.s-Alkyl-aminocarbonyl-, DI-{C1.s-alkyl}-aminocarbonyl-, Amino-
sulfonyl-, C1.3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di{C+.s-alkyl}-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyano-~
gruppen mono- oder dlsubstltuieri sain kann, wobel dis Substituentan gleich oder
verschieden sein kdnnen und wobel

7
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Rs 8ine Aminocarbonyl-, C14-Alkylamino-carbonyl-, N«{Cs.s-Alkyl)-C4.5-alkyltamino-
carbonyl-, Car-Cycloalkylamino-carbonyl-, N<{Cs.s-Alkyl)-Car-cycloalkylamino-
carbonyl-, (Phenyl-C4.s-alkyl)amino-carbonyl-, N{C¢.3-Alkyl}-phenyl-C.z-alkyl-
amino-carbonyl-gruppe,

eina Cy.s-Alkylaminocarbonyl- oder N{C4.s-Alkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyigruppe, in
denen ein oder zwel Alkyltelle unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-,

. Carbamoyl-; N{C+.s-alkyl)-carbamoyl-, Di-N-(C4.3-alkyl)}-carbamoyl, Carboxy- oder

Cs-z-Alkoxycarbonyigruppe oder in 2- oder 3-Stallung durch eine Amino-,
(C1g-Alkyl)}-amino-, DI-(C4.g-alkyl)}-amino-, (Ci4-Alkoxycarbonyl}-amino-, N-
(C14-Alkoxycarbonyl)-N-(C1.s-alkyl}-amino-, Piperazino-, N{C,_3-Alkyl)-piperazino-,

eine Piperazinyl- oder Piperidinyigruppe, sine Hydroxy- oder Methoxygruppe
substitulert sind,

eine 4- bis 7-glledrige Cycloalkyleniminocarbonyigruppe, in der

der Cycloalkylentsil Gber zwel benachbarte Ringatome mit elnem Phenyiring
kondenslert seln kann oder Ober zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer.
Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein kann oder

eln oder zwel Wasserstoffatome jewells durch eine C4g-Alkylgruppe ersetzt
seln kbnnen oder/und

Jewells die Methylengruppe in Posltion 4 einer 8- oder 7-glledrigen Cyclo-
alkyleniminocarbonyigruppe durch eine Carboxy-, Ci-Alkoxycarbonyk-,
Aminocarbonyl-, C4.3-Alkylaminocarbonyl-, DI-{C;_s-alkyl}-aminocarbonyl-, Di-
(Cys-alkyl)-amino-Cs.s-alkyl-, DI{C1.s-alkyl)}-amino-, Phenyl-C.s-alkylamino-~

oder N<(Csz-Alkyl)}-phenyl-C.s-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substitulort oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Cig-Alkyl-, Phenyl-,
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Cs-a-Alkyl-carbonyl-, C44-Alkaxy-carbonyl-, DiH{C1.g-alkyl}-amino-Cs.s-alkyl-, w-
Hydroxy-Cas-alkyl cder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt seln kann,

und

Rs oin Wasserstoffatom oder eine C.g-Alkylgruppe,

. wobei die Wasserstoffatome In den vorstshend genannten Alkyl- und Alkoxy-

gruppen oder in den in vorstehend definiertsn Gruppen der Formel | enthaltenen
Alkytteilen tellweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein kbnnen,

die in den vorstehend definterten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und
Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten auch deren verzweigte

Isomere, wie beisplelsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe. einschiieBen,
sofemn nichts anderes erwiihnt wurde, und

wobel zusitzich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein
an ein Stickstoffatorn gebundenes Wasserstoffatom, belsplelswelse einer Amino-,
Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesditigten N-Heterocyclus wie der
Piperidinylgruppe, jewells durch einen In-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann.

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, daren
Gemische und deren Salze.

Eine bevorzugte Untergruppe betsifft Verbindungen der aligemelnen Formel |, in der
X eln Sauerstoffatom,

R4 ein Wasserstoffatom,

Rz Ine Carboxygruppe oder elne Ci.2~Alkoxycarbonylgruppe,
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Rs eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom~
atom, durch elne Trifluormethyl-, C4s-Alkyl- oder Cy.3-Alkoxygruppe monosubstitu-
lerie Phenyigruppe,

Rq eine durch eine Aminocarbonyl-, C+-Aliylaminocarbonyl- oder N{Cs.e-Allyl)-
Cis-alkylaminocarbonyigruppe substitulerte Pyrrolyigruppe, wobel die Cy.4-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N-{C1-Alkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyligruppe in einem oder
beiden Alkyltellen ab Position 2 durch eine Amino-, Cy.s-Alkylamino- oder Di{{Cy.z
alkyl)aminogruppe substituiert seln kann und das Stickstoffatom des Pyrrolyirings
gegebenenfalls durch eine C4.3-Alkylgruppe substituiert ist, oder

- elne in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rg substituierte Phenyigrupps, wobel

Rs eine Aminocarbonyl-, Ci4-Alkylamino-carbonyl-, N{Cs.3-Alkyl)-C1s-alkylamino-
carbonyi-, Css~Cycioalkylamino-carbonyl-, N«(C.5-Alkyl)}-Cs e-cycloalkylamino-
carbonylgruppe,

eine Css-Alkylaminocarbonyl- oder N{C4.g-Alkyl)-C,.s-alkylaminocarbonyigruppe, in

- denen sin oder zwel Alkytteile unabhanglg vonelnander durch eine Carbamoyi-,

N-(C1s-alkyl)-carbamoyl, Di-N-{C+s-alkyl)}-carbamoyl, C+.s-Alkoxycarbonyigruppe
oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, (C+.5-Alkyl}-amino-, D(C+s-alkyl)-
amino-, (C1+-Alkoxycarbonyl)}-amino-, N<{C+-Alkoxycarbonyl)-N-(C+.s-alkyl}-amino-,
Piperazino-, N-(C+s-Alkyl)-piperazino-, elne Piperazinyl- oder Piperidinyigruppe,
eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine Piperidinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyl-, oder
2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-azepino-~carbonyigruppe,

die Jeweils Ober zwel benachbarte unsubstituierte Kohlenstoffatome mit einem
Phenylring kondensiert oder
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in Postition 4 durch eine Cy.s-Alkyl-, C1¢-Alkoxycarbonyl-, Di{C+.g-ilkyl)-amino-,
DH(C.s-alkyl}-amino-C4.5-alkyl-, 2-Hydroxy-sthyl-, Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sein kdnnen,

. oder eine 2,5-Diaza-bicyciof2.2.1]hept-2-yi-carbonyigruppe, die in Position 5 durch

ein -C4.a-Alkyigruppe substituiert sein kann,

‘und

Rs ein Wasserstoffatom oder elne Cys-Alkyigruppe,

wobel die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Methyi- und
Methoxygruppen durch 1, 2 oder 3 Fiuoratome ersetzt sein kdnnen, und

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen geséattigten Alkyl- und
Alkoxytelle, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte
Isomere, wie beispielswelse die |sopropyl-, tert.Butyl-, lscbutyigruppe, einschiieen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomers, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der-allgemeinen Formel | sind diejenigen, in
denen

X elin Sauerstoffatom,

R1 und Rjs jewells ein Wasserstoffatom,

" . Ra eine Methoxycarbonyigruppe,

Rs eine Phenyigruppe und
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R eine Phenyigruppe, die in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rs monosubsti-
tulert ist, wobet

Re eine Aminocarbonyl-, (':m-Alkylamino-carbon)d-. N-(C4.5-Alkyl)-C.s-alkylamino-

carbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, N-{C1.s-Alkyl)-cyclohexylaminocarbonyt-, Phe-
nyl-C,.s-alkylamino-carbonyl-, N-(C1.3-Alkyl)-phenyl-C.s-alkylamino-carbonyt-,

eine Piperidinocarbonyk-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-, 4-IDHC.-alkyl -
amino}-piperidinocarbonyl-, 4-{Di{Cs.s-alkyl}-amino-C,.s-alkyl]-piperidinocarbonyi-,
Plperazinocarbonyl-, N-{(C+.s-Alkyl)-piperazinocarbonyl-, N{Cs-Alkoxycarbonyi)-
piperazinocarbonyl-, N-{DIH{C.3-alkyl}-amino-C4.g-alkyl}-piperazinocarbonyl-, N-(2-
Hydroxy-ethyi)-piperazinocarbonyt-, Homopiperazinocarbonyt-, N<(Cq.sAlkyl)--
homopiperazinocarbonyl-, 2,3,4,5-Tetrahydro-1{H)-benzo[dlazepino-carbonyl- oder
5-Methyl-2,5-diaza-bicycio[2.2. 1Jhept-2-yi-carbonyigruppe,

eine Ci.s-Alkylaminocarbonyl- oder N-<{(C1.s-Alkyl)-C+.2-alkylaminocarbonylgruppe, in

- denen ein oder zwe! Alkyitelie durch eine Carbamoyigruppe oder In 2- oder 3-Stel- -

lung durch eine Amino-, (Ci.s-Alkyl)}-amino-, DIH(C3-alkyl}-amino-, Hydroxy- oder
Methoxy-gruppe substitulert sind, bedeuten, :

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere zu nennen:

(a) 3{Z)-[14{4-IN-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyiiden}-2-indolinon-6-carbonsfiuremethyliester

(b) 3-(Z)-[1-{4-IN-(3-Dimethylamino-propyl)}-N-methyt-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phany-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsuremethylester

(c) HZ)»[1441(4-Methyl-piperazin-1-yi)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-Indolinon-8-carbonsauremethylester '
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(d) 3~(Z)-{1-{4-{(4-Hydroxy-piperidin-1-yi)}-carbonyl}-phenylaminc}-1-phenyh
methyliden]-2-indoiinon-8-carbons&uremethylester |

()] 3-(2)-[1-(4—[(P|pemzm-1-m-mrbonyl]-phenylamlno]-1-phanyl-metlwlldsn]-z-

indolinon-8-carbonséuremethylester -

(F) 3(2){1{4-{N-{2-Methylamino-sthyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsiuremethylester

(g) 3(Z){1-{4-{(4-Dimsthylamino-piperidin-1-yi}-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsfuremsthylester

(h) 3«(Z)H1-{4-{(4-Ethyl-piperazin-1-yi)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsauremsthylester -
methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(k) 3-(2)-{144-(5-Methyi-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyi)-phenylamino]-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsuremethylester

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze.

ErfindungsgemaR erhait man die neuen Verbindungen beispielswelse nach
folgenden im Prinzlp Iiteraturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forme! -

2

- (1) 3-(Z)-]1-{4-](4«(2-Hydroxy-sthyl)-piperazin-1-yl)}-carbonyl}-phenylamino}-1-pheny}-
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(vi1),

in der

X und Rj wie eingangs erwihnt definiert sind,

Ry' die fir Rz eingange erwéhnten Bedeutungen besitzt,

R1s oin Wassersfoffatom oder eine Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der
Lactamgruppe, wobel einer der Reste R2' und R4y auch eine gegebenenenfails Ober
einen Spacer geblldete Bindung an elne Festphase darstsllen kann und der andere
der Reste Rz’ und Ryg die vorstehend erwiihien Bedeutungen besitzt, und Z, ein
Halogenatom, elne Hydroxy-, Alkaxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. eln Chior- oder
Bromatom, eine Mathoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der aligemeinen Formel

R, .
‘H - n/ (VIII),

g,

In der

R4 und Rs wie eingangs erwihnt definlert sind,

und erforderiichanfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe
fur das Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe oder von einer Festphase.

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

als Festphase ein Harz wie 6in 4-(2',4-Dimethoxyphsnylaminomethyl)}-phenoxyharz,
wobel die Bindung zweckméBigerwelse {iber die Aminogruppe erfolgt, oder eln p-
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Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckma&RBigerweise Gber ein
Zwischenglled wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfoigt, In Betracht.

Die Umsetzung wird zweckméBigerwelse in einem Ldsungsmittel wie Dimethyl-
formamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchiorid
oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Trl-
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tempera-
turen zwischen 20 und 175°C durchgeflhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe
infolge Umamidierung gleichzeltig abgespalten werden kann.

Bedeutet Z, in elner Verbindung der aligemelnen Formel VIl ein Halogenatom, dann
wird die Umsetzung vorzugsweise In Gegenwart einer inerten Base bei Tempera-

.turen zwiachen 20 und 120°C, durchgefihrt.

Bedeutet Z, In elner Verbindung der aligemeinen Formel Vil eine Hydroxy-, Alkoxy-
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bal Temperaturen
zwischen 20 und 200°C, durchgefahrt,

Die gegebenenfalis arforderliche anschlieRende Abspaltung einer verwendeten
Schutzgruppe wird zweckméBigerweise eniweder hydrolytisch in elnem wiiBrigen
oder alkoholischen L8sungsmittel, .B. in Methanol/MWasser, Ethanol/Wasser, lso-
propanol/Wasser, Taetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart elner Alkalibase wie Lithiumhydroxid,
Natriumhydraxid oder Kaflumhydroxid bel Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugswelee bel Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

oder vortellhafterwelse durch Umamidierung mit elner organischen Base wie
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in elnem L3sungsmitiel wis.
Mathanol, Ethanol, Dimethytformamid und deren Gemischen oder in einem
OberschuBl des eingesetzien Amins bel Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor-
zugsweise bel Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefihrt.
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Die Abspaliung von einer verwendeten Festphase erfoigt vorzugswelse mittels
Trifluoressigsdure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C,
voraugsweise bel Raumtemperatur.

b. Zur Herstellung elner V;arblndung der aligemelnen Fomel |, in der Rz mit
Ausnahme der Carboxygruppe wie eingangs erwihnt definiert ist:

Umsetzung elner Verbindung der aligemeinen Formel

r.

(o] (Ix) '

L)

in der
R1 und Rs bis Ry wie eingangs erwiihnt definiert sind, oder deren reaktionsfihigen
Derivaten mit einer Verbindung der allgemsinen Formel

H-Re (X)

In der
Rye eln linearer oder verzwelgter C1.a-Alkanol, ein C.-Cycioalkanol oder eln
aromatischer Alikohol bedeutet.

Die Veresterung wird vorzugswelse In einem Lsungsmittel wie Methylenchlorid,
Dle.thylether', _Ta!mhydrofumn. Toluol, Dloxan, Acetoniirl, Dimethylsulfoxid oder
Dimeﬂlyffofrnamld gegebenenfalls in Gegenwart elﬁar anorganischen oder einer
tertiren organischen Base, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 20°C und
der Siedetemperatur des verwendetsn Ldsungsmittel, durchgefohrt. Hierbei wird die
Umsetzung mit elner entsprechenden Saure vorzugswelae in Gegenwart eines
wasserentziehenden Miitels, zB. In Gegenwart von Chioramelsensaureisobutyi-
ester, Orthokohlensauretstraethylester, Orthoesslgsauretrimethylester, 2,2-Di-
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methoxypropan, Tetramethoxysllan, Thionyichlorid, Trimethyichlorsillan, Phosphor-
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexyicarbodlimid, N,N'-Dicyclohexyicarbo-
diimid™N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol,
2-<(1H-Benzotriazok1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafiuorborat, 2-(1H-Benzo-
triazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluronilum-tetrafiuorborat/1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenyiphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege-
benenfalis unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-
morpholin oder Triethylamin zweckmaQigerweise bel Temperaturen zwischen 0 und
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acyilerung
mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester,
imidazolide oder Halogenide gegebenentfalls In Gegenwart einer tertifiren orga-
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-dlisopropylamin oder N-Methyl-morpholin
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, durchgefihrt.

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine
Alkoxycarbonylgruppe enthélt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre-
chende Carboxyverbindung Obergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe
enthéilt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung In sine entsprechende Alkyl-
amino- oder Dialkylaminoverbindung dbergeflihrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe
enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine enisprechende
Acyl- oder Sulfonyiverbindung Obergeflhrt werden, oder

elne Verbindung der aligemeinen Formel 1, die eine Carboxygruppe enthéit, so kann
diese mittels Vereaterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder
Aminocarbonyiverbindung Obergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Cycloalkyleniminogruppe
enthalt, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann
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dlese mittels Oxidation In eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonyiverbindung
ObergefQhrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann

-diese mittels Reduktion in elne entsprechende Aminoverbindung Qbergefthrt

werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen.Formael |, In der Ry elne durch eine Amino-,
Alkylamino- oder Aminocalkylgruppe substitulerte Phenylgruppe darstelit, so kann
dlese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechendan Cyanat, Iso-
cyanat oder Carbamoylhalogenid In eine entsprechende Hamstoffverbindung der
aligemeinen-Formel | Gbergeflhrt werden ader

eine Verbindung der allgemelnen Formel |, in der R4 eine durch aelna Amino-,
Alkylamino- oder Aminoalkylgruppe substitulerie Phenyigruppe darstellt, so kann
diese anschliessend mittels Umsetzung .mit einer antsprechenden die Amidino-
gruppe Obertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem
«--tsprechenden Nifrll In eine entsprechende Guanidinoverbindung der aligemeinen
Formel | Obergefiihrt warden.

Die anschlleBende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wiikrigen Losungs-
mittel, z.B. In Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/\Wassar, Isopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart eliner Saure wie Trl-
flucressigséiure, Salzsfiure oder Schwefalsaure oder in Gegenwart siner Alkalibase
wie Lithiumhydroxdd, Natriumhydroxid oder Kallumhydroxid bel Temperaturen
zwischen 0 und 100°C, vorzugswelse bel Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die anschlie@ende redukiive Alkylierung wird vorzugswelse in elnem geeigneten
Lasungsmittel wis Methanol, Methanol/\WWasser, Methanol/MWasser/Ammoniak,
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethytformamid gegebenanfalls
unter Zusaiz einer Séure wie Salzsaure In Gegenwart von katalytisch angeregtem
Wasserstoff, zB. von Wasserstoff in Geganwart von Raney-Nickel, Platin oder
Palladium/Kohie, oder In Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid,
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Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid .oder Lithlumaluminiumhydrid bei Tem-
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und
80°C, durchgeflhrt.

Die anschlleBande Acylierung oder Sulfonyllerung wird zweckmaBigerweise mit der
enteprechenden freien Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Ver-
bindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolld oder Halogenid vorzugswelse In
einem Lsungamittel wie Methylenchiorid, Diethyléther, Tetrahydrofuran, Tolual,
Dioxan, Acstonitril, Dimethylsuifoxid oder Dimethylformamid gegebsenenfalis in -
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertilren organischen Base bei Tem--.
peraturen 2zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise bel Temperaturen. zwischen 20°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittel, durchgefihrt. Die Um=
satzung mit der frelen Saure kann gegebensenfalls in Gegenwart eines die Saure
aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von
Chiorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessig-

-guretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionyichlorid,

Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid, N,N'-Dicyciohaxylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexyl- .
carbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-
uronium-tetrafluorborat, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra-
fluorborat/1-Hydroxy-benxtriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenyiphos-
phin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin,
4-Dimsthylamino-pyridin, N-Methyl-morpholin oder Tristhylamin zweckméiger-
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Umsetzung mit elner entsprechenden reak-
tionsfahigen Verbindung kann gegebenenfalls in Gegenwart einer tertidren orga-
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder
Pyridin oder be! Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden
Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bel Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, erfolgen.

Die anschlieBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaRigerwelse durch
Umsetzung eines reaktionsf@higen entsprechenden CarbonsBuraderivates mit
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elnem entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchge-

fahrt.

Die anschiieRende Reduktion elner Nifrogruppe erfoigt vorzugsweise hydrogeno-
lytisch, z.B. mit Wasserstoff In Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle

oder Raney-Nickel in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsauresthyl- - .

.aster, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisesslg gegsbenentfalls
unter Zusatz einer Séiure wie Salzséure oder Eisessig bel Temperafuren zwischen 0 -
und 50°C, vorzugswelse Jedoch bel Raumtemperatur, und bel einem Wasserstofi-

- druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die anschiieRende Herstsllung einer entsprachenden Hamstoffverbindung der
allgemeinen Formel | wird zweckm#Bigerweise mit einem anorganischen Cyanat
oder elnem entsprechenden Isocyanat-oder Carbamoylichlorid vorzugswelse In
einem Lasungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenentfails in Gegenwart einer

- tertiaren organischen Base wie Triethylamin: bei Temperaturen zwischen 0 und

50°C, vorzugsweise-bei der Raumtemperatur, durchgeflhit.

Dle anschiieBende Herstallung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der
aligemeinen Formel | wird zweckmaBigerweise durch Umsetzung mit einer die
Amidinogruppe Oberiragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonséure-
amidin vorzugswelse in einem Lasungemittel wie Dimethytformamid und gegebe-
nenfalle in Gegenwart einer tertiiren organischen Base wie Triethylamin bal Tem-
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugswelse bel der Raumtemperatur, durchge-
fohrt,

Bel den vorstehend beschrisbenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vor-
handene reaklive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-,:Amino-, Alkkylamino- oder
Iminogruppen wihrend der Umsetzung durch Obliche Schutzgruppen geschitzt
werden, weiche nach der Umeetzung wieder abgespalten werden.

Beisplelswelse kommt ale Schutzrest fiir eine Carboxygruppe die Trimethylsliyl-,
Methyl, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyigruppe und
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als Schutzrest fir eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-,
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tart.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyt-,
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimsthoxybenzylgruppe und fiir die Aminogruppe
zusétdich die Phthalyigruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes
erfoigt belsplelswelse hydrolytisch In einem waGrigen Losungamittel, z.B. In Was-
ser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegan-
wart einer Saure wie Trifluoressigséure, Salzséure oder Schwefelsdure oder in
Gegenwart elner Alkallbase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kallum-
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugswelse bel Temperaturen
zwischen 10 und 50°C.

Die Abspalfung eines Benzyl-, Methoxybenzyi- oder Benzyloxycarbonyirestes erfolgt

jedoch belspieiswaise hydrogenolytisch, z.B. mit Waaserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle In einem Ldsungamitisl wie Methanol, Ethanol,
Essigsaureethylester, Dimethytformamid, Dimethylformamid/Acston oder Eisesslg
gegebenenfalls unter Zusatz einer S&ure wie Salzs8ure oder Elsessig bei
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bel Raumtemperatur,
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugswelse jedoch von 3 bis &5
bar.

Die Abspaltung siner Methoxybenzyigruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida-
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Lasungsmittel wie Methylen-
chiorid, Acetonitril oder AcetonitriVWasser bel Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
voraugsweise jedoch bel Raumtemperatur, erfoigen. ]

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

Die Abspaltung eines tert.Buiyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzuge-
weise durch Behandlung mit einer Sure wie Trifluoressigsfure oder Salze#iure



10.

15

20

30

WO 02/081445 PCT/EP02/03583

22
gegebenenfalls unter Verwendung eines Lisungsmittels wie Methylenchlorid,
Dioxan, Essigester oder Ether.

Die Abspaltung sines Phthalylrestes erfoigt vorzugsweise in Gegenwart von
Hydrazin oder sines prim&ran Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in
einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder
Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Ferner kdnnen erhaltense chirale Verbindungen der aligemeinen Formel | In Thre

. Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beisplelsweise die erhaltensn Verbindungen der aligemeinen Formet
1, welche in Racematen aufireten, nach an sich bekanntasn Methoden (siehe Allinger
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry”®, Vol. 8, Wiley intersclence, 1971)

.in thre optischen Antipoden und Verbindungen der aligemelnen Formel 1 mit min-

destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund threr physikalisch-che-

.miachen Unterschlede nach an sich bekannten Methoden, z.B, durch Chromatogra-

phle und/oder fraktionierie Kristalllsation, in Ihre Diastereomeren auftrennen, die;
falls sle in racemischer Form anfallen, anechlieBand wie oben erwhnt in die Enan-
tiomeren getrennt werden kdnnen.

Die Enantiomerentrennung erfoigt vorzugswelise durch Saulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lsungsmittel oder
durch Umsetzen mit elner, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derlvate wie
2.B. Ester oder Amide biikdenden optisch aktiven Substanz, insbesondere S8uren
und ihre aktivierten Darivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise
erhaltenen Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von
verschiedenen Loslichkeiten, wobel aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die frelen Antipoden durch Einwirkung gesigneter Mittel freigesetzt
werden kdnnen. Besonders gebruchliche, optisch aktive Sauren sind 2.B. die D-
und L-Formen von Weinséure, Dibenzoylweinsure, DI-o-Tolylweinsaure, Apfel-
séure, Mandeisiure, Camphersulfonsiure, Glutaminsaure, N-Acetyigiutaminsaure,
Asparaginsiure, N-Acetyl-asparaginsiure oder Chinas&ure. Als optisch aktiver
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Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-}-Menthol und als optisch aktiver Acyirest
in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-}-Menthyloxycarbonyirest in Betracht.

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel 1 in lhre Salze, ins-
besondere fir die phannazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrtglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Obergeflhrt werden. Als S&uren
kommen hierfir beispielswelse Salzstiure, Bromwasserstoffséure, Schwefelsaure,
Phosphorséiure, Fumarsure, Bemsteinséure, Miichsdure, Zitronensaure, Wein-

- sfiure, Maleinsaure oder Methansulfonséiure in Betracht

AuBerdem [assen sich die 80 erhaltenen neuen Verbindungen der Formel |, falls
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiinschienfalls anschlieffiend in ihre Salze
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologiach vertriglichen Salze, iberflhren. Als Basen kom-

-men hierbel belsplelsweise Natriumhydroxid, Kallumhydroxid, Cyclohexylamin,

Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

‘Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der aligemeinen Formeln Vi
. bis X sind teilweise literaturbekannt oder-man erhéit diese nach literaturbekannten

Verfahren oder kénnen nach den vorstehend und in den Belspielen beschriebenen
Verfahren erhalten werden. Belspielsweise werden die Verbindungen der allge-
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeidung 198 24 822.5 beschrieben.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen dle neuen Verbindungen der aligemeinen
Formel I, in der R, eln Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstsiit, wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf, inebesondere eine inhibierende Wirkung auf
verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2,
VEGFRS3, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR,
sowle auf Kompilaxe von CDKs (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2,
CDK3, CDK4, CDKS5, CDK8, CDK?7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, | und K) und auf virales Cyclin,
auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, Insbesondere die von Endothel-
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zellen, zB. bei der Angiogenese, aber auch auf dle Proliferation anderer Zellen,
insbesondere von Tumorzsllen,

Die biologischen Eigenacl:nal’ten der neuen Verbindungen wurde nach folgendem
Standardverfahren wie foigt geprQit

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM {Glibco BRL),
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 uM B-Mercap-
toeathanol (Fluka), Standardantiblotika, 16 pg/mi Endothelzeliwachstumsfakior
{(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf

Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bel 37°C, 5 % CO2

in wassergeséttigter Aimosphéire kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitoriachen Aktivitiit der erfindungsgemaBen Verbin-
dungen wurden die Zellen fir 16 Stunden "gehungert”, d.h. In Kulturmedium ohne
Wachstumsfakioren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mitiels
Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgeidst und einmat in serumhaltigem

-Medlum gewaschen. Anschliengnd wurden 2,5 x 10* Zellen pro well ausgeséit.

Die Proliferation der Zelien wurde mit 5 ng/ml VEGF1g5 (vascular endothetial
growth factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/mi Heparin stimullert. Pro
Platte wurden jewells 6 wells als Kontroliwert nicht stimuliert. .

Die erfindungsgemafien Verbindungen wurden in 100 % Dimethyisulfoxid geldst
und in verschiedenen Verdlinnungen ais Dreifachbestimmungen den Kulturen
zugefigt, wobel-die maximaile Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Dle Zellen wurden fiir 76 Stunden bei 37°C inkublert, dann wurde fir weitere 18
Stunden *H-Thymidin (0.1 p Cliwell, Amersham) zugegeben, um dle DNA Synthese
211 bestimmen. AnschileBand wurden die radioaktlv markierten Zelien auf Fiter-
matten immobilisiert und die elngebaute Radioaktivitat in einern R-counter
bestimmt. Zur Bestimmung der Inhibltorischen Aktivitat der erfindungsgeméafien
Verbindungen wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zslien vom Mittelwert der
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Faktor-stimullerten Zellen (In Anwesenheit oder Abwesenhelt der erfindungsge-
mé&Ren Verbindungen) subtrahiert

Die relative Zsliproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor)
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 %
hemmt (IC5q), abgeleltet.

Beisplelhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen (a) bls (f) der
aligemeinen Formel | angegeben: .

(a) 3<(Z){1-{4-IN{2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbons@uremethylester

(b) 3HZH1-{4-{N~(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-

- phenylmethyliden}-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(c) 3{ZH1-{41(4-Methy}-piperazin-1-yl}-carbonyll-phenylamino}-1-phenyl-

- methyliden}-2-indofinon-8-carbonsauremethylester . -

. {d) 3{ZH1-{4-{(4-Hydroxy-piperidin-1-yi)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyi-

methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(8) 34 Z)-[1-{4-[(Piperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-
ind linon-6-carbonséuremethylester .

(f) 3-Z)H{1{4IN-(2-Mathylamino-sthyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylaminc}-1-
phenyHnethyIiden]—Z—indoIinon-B-c:arbonsauremeﬂwlesbr

(g) 3~(Z)[1{44(4-Dimethylamino-piperidin-1-yi)}-carbonyi]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester 1

(h) 3(ZH1-{4{(4-Ethyl-piperazin-1-yl)}-carbonyi}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-B-carbonsauremethylester
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(1) 3<(Z)-[1-{4-[(4{2-Hydroxy-sthyl)-piperazin-1-yi)-carbonyl}-phenylamino}-1-pheny}-
methyliden]-2-ndolinon-8-carbonsduremethylester

(k) 3-(Z){1-[4-(5-Methyi-2,6-diaza-bicyclo[2.2. 1Jhept-2-yi-carbonyl)-phenylamino}-1-
phenyl-methyiiden}-2-indolinon-8-carbons@uremethylester

Die nachfolgende Tabelle enthéilt die gefundenen Ergebniese:

Verbindung ICsp [UM]
(a) - 0.04
(b) 0.02
(c) 0.03
(d) 0.05
(o) 0.01
(0 0.01
(@) 0.01
(h) 0.02
)] 0.02
(k) 0.01

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von
Endothetzsllen und von Tumorzellen, eignen sich dle Verbindungen der alige-
meinen Formel | zur Behandlung von Krankhelten, in denen die Proliferation von
Zsllen, Insbesondere dle von Endothelzellen, eine Rolle spielt.

So stelit beisplelsweise dle Profiferation von Endothelzellen und die damit ver-
bundene Neovaskularisierung einen entscheidenden Schritt bél der Tumor-
progression dar (Folkman J. et al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und
Folkman J., Cell 88, 353-365, (1996)). Weiterhin Ist die Proliferation von Endothel-
zellen auch bel Hamangiomen, bel der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis,
der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedsutung (Folkman J.,
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Nature Med. 1, 27-31, (1985)). Der therapeutische Nutzen von inhlbitoren der
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beisplelsweise von O'Rellly et al. und
Parangi et al. gezeigt (O'Rellly M.S. et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et
al., Proc Nati Acad Sci USA 83, 2002-2007, (1998)).

Die Verbindungen der aligemeinen Formel |, deren Tautomeren, deren Stereo-
Isomere oder deren physiologlsch veririglichen Salze signen sich somit beisplels-
welse zur Behandiung von Tumoren (z.:B. Plattenepithelkardnom, Astrozytom,
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken-
karzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kieinzslliges
Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal
Karzinom sowie hématologischer Krebserkrankungen, wie multipies Myelom),
Psoriasis, Arthritis (z B. rheumatoide Arthiitis), Hamangioma, Anglofibroma,
Augenerkrankungen (z.B. diabstische Relinopathls), necvaskularas Glaukom,
Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, malighe
Nephrosklerose, thrombische mikroangliopathische Syndrome, Transplantations-
abstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. Leberzirhose),
mesanglaizeliproliferative Erkrankungen, Artherioskleross, Verletzungen des
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Geféissen nach Ballon-
katheterbehandlung, bei der Gefissprothetik oder nach dem Elnsetzen von mecha-
nischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Geféissen (z.B. Stents), oder anderen
Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle splelen.

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfindungsgeméfen Ver-
bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen
Varbindungen angewendet werden, belspisiswaise In der Tumortherapie In Mono-
therapie oder In Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, belspielsweise
In Kombination mit Topolsomerase-Inhibltoren (z.B. Etoposide), Mitoselnhibitoren
(z.B. Vinblastin, Taxol), mit Nukleins&uren interagierenden Verbindungen (z.B. cls-
Platin, Cyciophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen),
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen),
Kinase-Inhibitoren, Antikérpem, oder auch In Kombination mit Strahlentherapie etc.

)24
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Diese Kombinationen kdnnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht
werden.

Bei der pharmazautischen Anwendung werden die erfindungsgemaRen Verbin-
dungen in der Regel bei warmbltigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen,

in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-20 mg/kg
verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren Gblichen

- inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmittein, z B. mit Malsstarke, Milch-
- zucker, Rohrzucker, mikrokristaliiner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl-
- pyrrolidon, Zitronensaure, Welnsaure, Wasser,-Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin,

Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol; Propylenglykol, Stearyialkohol, Carboxy-
methyiceliulose oder fetthattigan Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
Gemischen in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,

. Pulver, Injektionsi@sungen, Ampullen, Suspensionen, Lsungen, Sprays oder

Zapfchen eingearbeitst. : - '

Die nachfolgenden Belspiele sollen die Erfindung naher erlautem:

- Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Verwendete Abklirzungen:

TBTU= O-(Benzotriazol-1-yi)-N,N,N’,N-bis(tetramethylen-uronium-
hexafluorophosphat
HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazo}

‘Belspial |:

2-D} i b m
1,25 ml 2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamin werden mit 3 mil Triethylamin in 20 m}
Methylenchlorid gelast und auf 0°C abgekthit. Dann gibt man portionsweise 2 g
4-Nitrobenzoesaurechiorid zu und rGhrt § min in der Kaite und 20 min bei Raum-
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temperatur. SchlieRlich wird vom Niederschlag abgesaugt und die organische
Phase mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert.
Ausbeute: 1,8 g (70 % der Theorle)
Re-Wert: 0,78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Cy4H1sN1sO3

. Massenspektrum: m/z = 238 [M+H]"

" Analog Beispiel { werden folgende Verbindungen hergesteltt

(1) N{2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-4-nltro-benzamid

(2) N<3-Dimethylamino-propyl)-4-nltro-benzamid

(3) N-3-Dimethyiamino-propyl)-N-methy-4-nitro-benzamid
(4) N-2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-4-niltro-benzamid.

(5) N-2-{tert Butylcxycarbonyl- methylamino-athyl)- N-methyb4-iro-berzamid
(8) N.N-Bis{2-diethylamino-ethyl)}4-nltro-benzamid

@) N-(2-tart-buty|oxycar;:onyl-amlno-au1yl)-4-nltm-banzamld.
(8) N-{2-Dimethylamino-ethyl)-3-nitro-benzamid

(8) N{2-Dimethylamino-sthyl)-N-methyl-3-nltro-benzamid
(10) N-(3-Dimethylamino-propyl)-3-nitro-benzamid

(11) N-3-Dimethylamino-propy!)-N-methyi-3-nitro-benzamid

(12) 2-N-(Dimethylamino-methyl)-carbamoyi-5-nitro-furan
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(13) 4-{4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(14) 4-(Plperidin-1-yl-carbonyl}-nitrobenzol

(15) N-MhWMMmmH

(18) N-lsopropyl-4-niiro-benzamid

(17) 4-(2.3,4,5-tstrahydro-1 (H)-benm[d]azepln-a-yl-earbon;l)-nitmbenzol
(18) 4-{4-Hydroxy-piperidin-1 -yl-carbonyl)-nltmbenzol

(19) 4-(4—tart-Bulyloxyca|bonyI-pipamzll;-1 -yl-.calbonyl')-nih'obenml
(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]dlazepan-1-yi-carbonyi)-nitrobenzol
(21) N-Carbamoyimethyi-N-methyl-3-nitro-benzamid |

(22) N-(2-Meﬂmxy-ethyl)—N-mothyI-a-niltm-benzamld

(23) N-(2-Carbamoylethyl)-3-nitro-benzamid

(24) N,N-(Bis~(2-hydroxy-ethyi))-3-nitro-benzamid

(25) 4-(4-Dimethylamino-piperidin-1-yi-carbonyl)-nitrobenzol

(26) 4-(4-Ethyi-piperazin-1 —yl-carbor_'nyl)-nlh'obenzol

(27) 4-(4-(2-Dimethylamino-sthyi)-piperazin-1-yi-carbonyl)-nitrobenzol
(28) 4{4-{2-Hydroxy-ethyi)-piperazin-1-yl-carbonyl)}-nitrobenzol

(29) 4<(5-Methy}-2,5-diaza-bicyciof2.2.1jhept-2-yi-carbonyl)-nitrobenzol
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(30) 4<(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyi-piperazin-1-yl-carbonyt)-
nitrobenzol

(31) 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yi-carbonyl)-nitrobenzol
(32) 4-(cls-2,6-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(33) (R)}4~(3.4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(34) 4-(4-(2-Disthylamino-ethoxy)-piperidin-1-y-carbonyl)-nitrobenzol
(35) 4-(3-(2-Diethylamino-sthoxy)-pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-ntrobenzol

(36) 4(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

Beispiel I

4. 1= 2-4(2-dimethylamino-ethyl}-N- -cal I

5.4 ml 2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamin und 5,8 g 1-Methyi-4-nitro-pyrol-2-
carbonséure werden in 200 ml Dimethyiformamid geldst und 5,7 mi Triethylamin,
13,1g TBTU und 5,5 g HOBt zugegeben. Man |aBt den Ansaiz 24 Stunden bel
Raumtemperatur rihren. SchiieBlich wird das Lasungsmittal weitgehend
abgezogen, Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid extrahiert. Dle organische
Phase wird Ober Natriumsuifat getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wird Ober
eine Kieselgelsiule mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0.1 als Laufmitte!
aufgereinigt. .

Ausbeute: 8,2 g (100 % der Theorie)

ReWoert 0,70 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammeoniak = 8:1:0,1)
C11H1aN4Os

Massenspekirum: m/z = 255 (M+H]"
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4-Amino-N~-{2-dimethviamino-ethvi}-benzamid
1,8 g N-(2-Dimethylamino-ethyf)-4-nitro-benzamid werden in 30 ml Methanol geldst
und aber 0,2 g Palladium/iohle bei 50 psi Wasserstoff wahrend 2 Stunden bei
Raurntemperatur hydriert. Dann filtriert man vom Katalysator ab und rofiert ein.
Ausbeute: 1,5 g (85 % der Theorie)

RrWaert: 0,38 (Kiesslgel, Methylenchiorid/Methanol = 8:1)

Ci1HyN2O

Massenspekirum: vz = 208 [M+H]*

Analog Belsplel Il werden folgende Verbindungen hergestelit:

(1) 4-Amino-N-{2-dimethylamino-ethyl)-N-methyi-benzamid

(2) 4-Amino-N-{3-dimethylamino-propyl}-benzamid

(3) 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid

(4) 4-Amino-N~{2-dimethylamino-sthyl)-N-sthyl-banzamid.

®) '%lﬁomz{wHWOxymmonyLmemylamlno)-ahyl)—N—ethyl—banzamld
(8) 4-Amino-N,N-bis-(2-diethylamino-sthyl)-benzamid

(7) 4-Amino-N~(2-(tart-butyloxycarbonyl-amino)-ethyi)-benzamid

(8) 3-Amino-N-{2-dimethylamino-ethyl)-benzamid

(9) 3-Amino-N-(2-dimethylamino~athyi)-N-methyl-benzamid

(10) 3-Am|_no-N-(3—dImeﬂ'nylamino-propyl)-benzamld



10

15

25

30

WO 02081445 PCT/EP02/03583

33
(11) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl}-N-methyl-benzamid

(12) 5-Amino-2-N-{dimethylamino-methyl)-carbamoyi-furan

(13) 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin

(14) 4-(Piperidin-1-yl-carbonyl}-anliin

(15) 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyi-benzamid

(16) 4-Amino-N-isopropyl-benzamid

(17) 4-2,3.4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yi-carbonyf)-anilin
(18) 4—(4-Hydroxy-pipe.ridin-1-yl-earbonyl)-anllin |

(19} 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-plperazin-1-yl-carbonyt)-anflin

(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyi{1,4]diazepan-1-yi-carbonyl)-anilin
(21) 3-Amino-N-carbamoyimethyl-N-mathyi-benzamid |

(22) 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyi)}-N-methyl-benzamid

(23) 3-Amino-N-{2-carbamoylethyl)-benzamid

(24) 3-Amino-N,N-(bis-(2-hydroxy-ethyl))-benzamid

(25) 4-Amino-1-methyl-2-{(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyi]-pyrrol

(26) 4-(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl-carbonyl)-anllin
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(27) 4-(4-Ethyl-plperazin-1-yl-carbonyl)-anilin

(28) 4-(4-(2-Dimethylamino-sthyi)-piperazin-1-yi-carbonyl)-anflin
(29) 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-aniin

(30) 4(5-Methyl-2,5-dlaza-bicycio[2.2.1}hept-2-yi-carbonyl)-anilin

(31) 4-(4-tert-Butylaxycarbonyl-rans-2,5-dimethyi-plperazin-1-yi-carbonyl)-antlin
(32) 4-{4-Dimethylaminomethyl-plperidin-1-yi-carbonyl)-anllin

(33) 4-(cls-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yi-carbonyl)-anilin

(34) (R)}-4~(3,4-Dimethy}-piperazin-1-y--carbonyl)-anilin

(35) 44(2-Diethylamino-sthoxy)-piperidin-1-yi-carbonyl)-anifin

(36) 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)- pytrolidin-1-yl-carbonyl)-aniiin

(37) 4~(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yi-carbonyl)-anllin

Belspiel IV

werden in 100 ml Dimethyiformamid geldst und diese Ldsung wird bei -10°C zu
einer Losung von 78,5 g Kalium-tert.-butylat In 500 mi Diemthylformamid zugetropft.
Es wird fiir weitere 10 Minuten bel Raumtemperatur gerbhrt und dle Lsung nach
dieser Zeit auf 350 mi konzentrierte Salzsfiure in 2 | Eiswasser gegossen. Die
Losung wird 0,5 Stunden gerthrt, der erhaltene Niederschiag abgesaugt und mit
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Wasser gewaschen. Das Produkt wird aus 150 mi Methanol umkristallislert und im
Vakuum bei 40°C getrocknet.
Ausbeuta: 48,3 g (51 % der Theorie), enthalt ca. 20 % 8-Methoxycarbonyimethyi-3-
nitro-benzoesauremethylester
ReWert 0,7 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)
Schmelzpunkt 85-73 °C

Analog Belspisl IV wird folgende Verbindung hergestsilt:

(1) 4-Methoxycarbonylmethyi-3-nitro-benzoesaureethylester
Hergestsllt aus 4-Methoxycarbonyimethyl-3-nitro-benzoeséureethylester

Beisplel V
2-Indolinon-8-carbonssuremethylester

48,3 g 4-Methoxycarbonyimethyl-3-nitro-benzoesauremethyiester werden in 800 mi
konzentrierter Essigsaure geidst, 5,0 g Paliadium auf Kohlenstoff (10 prozentig)
zugesetzt und die Ldsung 2,5 Stunden bei Raumiemperatur und 50 psl hydrert. Der
Katalysator wird abfiliriert und das Filtrat eingedampft. Der Rlckstand wird in 150
mi tert.-Butyimethylether aufgenommen, emeut filthlert und im Vakuum bei 100°C
getrocknet.

Ausbeute: 28,6 g (98 % der Theorie),
ReWoert: 0,4 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
Schmelzpunkt: 208-211 °C

Analog Beisplal V wird folgende Verbindung hergestaiit

(1) 2-ndolinon-8-carbonsaureethylester
Hergestsllt aus 4-Methoxycarbonyimethyl-3-nitro-benzoesaureethylester
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Beisplel VI

1 1-ethoxy-1-phe n tbonyt-2-indolinon

15,0 g 2-Indolinon-8-carbons&uresethylester, 49,8 ml Orthobenzoesauretriethylester
und 150 mi Acetanhyxdrid 'warden 4 Shunden bei 110°C gerlhrt. Nach dieser Zelt
wird das Ldsungsmittel abgezogen, der Rackstand aus Petrolether umkristalllsiert
und im Vakuum bel 50°C getrocknet.

Ausbeute: 16,9 g (61 % der Theorie),

ReWaert: 0,5 (iKieseigel, Petrolether/Methylenchlorid/Essigester = 5:4:1)
Schmelzpunkt: 98-100°C

CH21NOs

Analog Belspie! VI wird folgende Verbindung hergestellt:
(1) 1-Acetyl-3-(1-athoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indalinon

Hergestellt aus 2-Indofinon-8-carbonsiuremethylester, Orthobenzoesaure-
triethylester und Acstanhy«drid

Herstellung der Endverbindungen:

Belspiel 1:

Iden}-2-indolinon onefdurem
0,3 g 1-Acstyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimathylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und
0,2 g 4-Amino-N-(2-dimethylaminc-ethyl)}-N-methyl-benzamid werden in 5 mi
Dimethylformamid geltst und 4 Stunden bei 70°C gerGhrt. Nach dem Abkahilen
werden 3 m! konz. Ammoniak zugegeben und weitere 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gerQhrt. Dann versetzt man mit 1 ml Wasser, saugt den entstandenen
Niederschiag ab, verrihrt thn mit wenlg Methanol und Ether und sammeit an-
schiieflend die Festsubstanz,
Ausbeute: 0,1 g (24 % der Theorle),
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RrWert: 0,22 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 8:1)
C2gHaoN4O4

Massenspektrum: m/z = 499 M+H]"
Analog Beispiel 1 werden foigende Verbindungen hergestelit:

(1) 3+ZH1{4-1(2-Dimethylamino-ethyl)}-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyllden}-2-ndolinon-8-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-athoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl}-benzamid.

Ausbeute: 0,15 g (36 % der Theorie),

ReWert: 0,26 (Kiessigel, Methylenchlorid/Methano| = 8:1)

CaslHzaN4O4

Massenspekirum: m/z = 483 [M-HT

(2) 3(ZH{1-{4-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyli}-phenylaminc}-1-phenyt-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonséiuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid.

Ausbeute: 0,18 g (42 % der Theorie)

ReWert: 0,25 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

CagH3oN4O4 '

Massenspektrum: m/z = 497 [M-HJ

(3) 3{ZH{1-{(4-IN-(3-Dimethylamino-propyl}-N-methyl-carbamoyi}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid.
Ausbeuts: 0,18 g (41 % der Theorie)

ReWert 0,22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

CaoHz2N4O4

Massenspekirum: m/z = 513 [M+H]"
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(4) 3(Z)-{1-{4-{(2-Dimethylamino-ethyl}-N-ethyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-Indolinon-8-carbons&uremethylester
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
Indolinon und 4—Am|no-N-(2-dImethylamino-ethyl)-N—ethyl-benzamld
Ausbeute: 38 % der Theorie
ReWart: 0,8 (Klesalgel, Methylenchlorid/Mathanol = 4:1)
CaoHa2N4O4 ' '
Massenspektrum: m/z = 513 [M+H]"

(5) 3(ZH1-{4-[(2-(tert-Butyloxycarbony-N-methylamino)-ethyl)-N-methyl-carba-
moyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsaiuremethylester
Hergestelit aus 1-Acatyl-3(1-sthoxy-1-phenyimethylen)}-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-{2-(tert-butyloxycarbonyl-methylamino-sthyl)-N-ethyi-
benzamid.

Ausbeute: 25 % der Theorie

Re-Wart: 0,8 (Klessigel, MemylandﬂorldlMathanol 4:1)

CaaHaeN4Os

Massanspekirum: m/z = 584 [M]"

(8) 3{Z)-[1-{4-IN,N-Bis-(2-disthylamino-ethyl}-carbamoyi}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-ndolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyt-2-
Indolinon und 4-Amino-{N,N-bis-{2-diethylamino-ethyl)-benzamid.

Ausbeuts: 68 % der Theorle

ReWaert: 0,5 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

CaoHasN504

(7) 32 1{3-{(2-Dimethylamino-ethyl)carbamoyf}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

Hergestslit aus 1-Acetyl-3{1-sthoxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
Indolinon und 3-Amino-N-{2-dimethylamino-ethyl)-benzamid.

Ausbeute: 51 % der Theorle,

ReWoert: 0,8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
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CasH2sN4O4
Massenspekirum: m/z = 483 [M-HJ

(8) I{Z)-[1-{3-[(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyi-carbamoyl}-phenylamino}-1--
pheny-methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

Hergestellt aus t-Acetyl-3-(1-sthaxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-{2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid .
Ausbeute: 21 % der Theorie,

ReWert 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

i CogHaoN4O4
‘Massenspektrum: m/z = 497 (M-HJ

(8) 3-Z)-[1-{3-{(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyll-phenylamino}-1-phanyi--
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-msthoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N~(3-dimethylamino-propyl}-benzamid. -
Ausbeute: 53 % der Theorle,

R-Wert 0,2 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 4:1)

CapHaoN4O4

. Massenspektrum: m/z = 497 [M-H[

(10) 3-(2H1 -[3-[(3-D|meﬂ1y|amlno-pmpyl)-N-matl‘uyl-carbamoyl]-phanylanuno]—1--
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséiuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{1-ethoxy-1-phenyimethyien)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-{3-dimethylamino-propyl}-N-methyl-benzamid.
Ausbeute: 25 % der Theorie, _

ReWert 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

CaoHs2NsO4

Massenspeidrum: m/z = 513 M+H]"

(11) 3-(2H1-{4-[(4-Methyi-piperazin-1-yi)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-Indolinon-6-carbons&uremethylester
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Hergestsllt aus 1-Acetyl-3-(1-sthoxy-1-phenyimethylen}-8-methoxycarbonyl-2-
Indolinon und 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilin.
Ausbeute: 0,1 g (23 % der Theorse),
Schmeizpunkt 186-187 °C
CaoHaaN4O4
Masgsenspekirum: m/z = 485 (M-HT

(12) 3-(Z)-{1-{4-{(Piperidin-1-yl}-carbonyll-phenylamino}-1-phenyl-methyllden]-2-
indolinon-6-carbonséuremethylester
Hergestslit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyi-2- .
indolinon und 4~{Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 0,25 g (60 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 268-269 "C

CapHzN3O4

Massenspektrum: m/z = 480 [M-HT

(13) 3<(ZH1-{4-{N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-sthoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyi-2-
Indolinon und 4-Amino-N-cyciohexyl-N-methyl-benzemid.

Ausbeuts: 0,25 g (57 % der Theorie),

Schmelzpunkt; 263-265 °C

Ca1Ha1NaO4

Massenspektrum: m/z = 508 [M-HT

(14) 3{Z)-[1-{4-[Isopropyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyiiden}-2-
indofinon-6-carbons&uremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-isopropyl-benzamid.

Ausbeute: 0,18 g (48 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 273-274 °C

CarHzsN2O,4

Massenspekirum: m/z = 454 [M-HT
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(15) 3-(Z){1-{4-[2,3.4,5-Tetrahydro-1{H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl}-phenyl-
amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indoiinon-6-carbonséuremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolfinon und 4+2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3~yl-carbonyi)-anllin.
Ausbeute: 0,18 g (40 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 278-279 °C

CasH2gN304

Massenapektrum: m/z = 542 [M-HJ

(16) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-piperidin-1-yi)-carbonyl}-phenylaminc}-1-pheny}-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonséiuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-{4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-anllin,

Ausbeute: 0,21 g (49 % der Theorie),

Schmelzpunkt ab 320 °C Zersstzung

CasHzzNaOs

Massenspektrum: m/z = 486 [M-HJ

(17) 3-(Z2H{1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-carbonyi}-phenylamino}-1-
phenyi-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-teri-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anllin.
Ausbeute: 0,45 g (45 % der Theorie),

Schmelzpunkt: ab 238 °C Zersetzung

CasHauN4Os

Massenspekirum: m/z = 581 [M-HJ

(18) 3ZH1-{4{(4-tert-Butyloxycarbonyl-{1,4]diazepan-1-yl)}-carbonyl}-phenyl-
amino}-1-phenyl-methyliden}-2-Indolinon-6-carbonafiuremethylester
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-tert-ButyloxycarbonyH1,4]diazepan-1-yi-carbonyf)-anilin.
Ausbeuts: 0,58 g (56 % der Theorle),
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Schmefzpunkt: ab 213 °C Zersetzung
CasHaeN4Op
Massenspektrum: m/z = 585 [M-HJ

{19) 3-(Z}{1-{4-Carbamoyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden}-2-ndolinon-6-
carbonséiuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl<2-
Indolinon und 4-Amino-benzamid.

Ausbeute: 71 % der Theorie

ReWoert: 0,5 (Kleselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1)

- CasHaNaO4

Massenspekirum: m/z =412 [M-H[

(20) 3-ZH1<{4-Propylcarbamoyi-phenylamino)-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-
carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-propylibsnzamid.

Ausbeute: 58 % der Theorle,

ReWoert 0,4 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 9:1)

CarHasNsO4 - :

Massenspekirum: m/z = 456 [M+H]*

(21) 34Z){1-(4-Dimethyicarbamoyl}-phenylamino)-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-
6-carbonsiuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-athoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
Indolinon und 4-Amino-N,N-dimethylbenzamid.

Ausbeute: 82 % der Theorle,

ReWaert: 0,8 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

CaeH2aN304 ' '

Massenspekirum: m/z = 440 [M-HT

(22) 3-Z)-{1-{3-[N-(Carbamoyl-methyl}-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsauremethylester
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Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyi-2-
Indoiinon und 3-Amino-N-carbamoyimethyl-N-methyl-benzamid.
Ausbeute: 39 % der Theorie,
ReWert: 0,35 (Kiessigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C2rHa4N4Op
Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]

(23) 3~Z)-[1-{3-{N-{2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylaminc}-1-phenyi-
methyliden}-2-indolinon-8-carbons@uremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3<1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methaxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyl)}-N-methyl-benzamid.

Ausbeute: 59 % der Theorie,

ReWaert: 0,45 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

CasHzzN3Os

Massenspektrum: m/z = 484 [M-HT

(24) 3-(Z2)-[1{3-{(2-Carbamoyl-ethyl)}-carbamoyl]l-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonsfiuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1 -phenyimethylen)-s-moﬂroxycarbonyl-z-
indolinon und 3-Amino-N-(2-carbamoylethyi)}-benzamid.

Ausbeuta: 40 % der Theorie,

Rye-Wert: 0,35 (Kiessigel, Methylenchiorid/Methanol = 8:1)

CzzH24NO5

Massenspektrum: m/z = 483 [M-HJ

(25) 3-(Z){1-{3-[N.N-Bis-(2-hydroxy-ethyl}-carbamoyl}-phenylaminc}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-( 1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyi-2--
Indolinon und 3-Amino-N,N-<{bis-(2-hydroxy-ethyi))}-benzamid.

Ausbeute: 87 % der Theorle, :

Re-Waert: 0,30 (Kleselgel, Methylenchiorid/Methano! = 8:1)

C2sH2yN;0s

Massenspekitrum: m/z = 500 [M-HJ
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(28) 3-{2)-{1-{1-Methyl-2-I{2-dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-carbamoyl}- pyrrol-4-yi-
amino}-1-phenyl-mathyliden}-2-indolinon-8-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indofinon und 4-Amino-1-methyt-2-{(2-dimethylamino-ethyl}-N-methyi-carbamaoyl}-
pymol.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

Re-Waert: 0,70 (Kieselgsl, MethylanchloridMethanol/Ammoniak = 8:2:0,1)
CasH31NsO4 '

Massenspektrum: m/z = 502 [M+H]"

(27) 342 1-{4-{{4-Dimethylamino-pipsridin-1-yl)-carbonyll-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbons@uremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{1-athoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-{4-Dimethylamino-piperidin-1-yi-carbonyl}-anliin.

Ausbeute: 57 % der Theorle,

. ReWert: 0,85 (Kleselgel, MethylenchioridMethanol = 8:1)

CatHuN4O, -
Massenspekirum: m/z = 523 [M-HJ

(28) 3-(Z)H1-{4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl}-carbonyi}-phenylamino}-1-phenyi-
methyliden]-2-indolinon-6-carbons@uremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-athoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-Ethyl-plperazin-1-yi-carbonyl)-aniiin.

Ausbeute: 41 % der Theorls,

ReWoert: 0,30 (Kieseigel, Methylenchiorid/Methanol = 8:1)

CaoHypoN4Os

Massenspektrum: m/z = 511 (M+H]'

(29) 3«(Z2)-{1-{4-[{4-(2-Dimethylamino-ethyl)}-piperazin-1-yi)-carbonyl]-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyi-2-
indalinon und 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yi-carbonyl)-anilin.
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Ausbeute: 31 % der Theorte,
R+Wert: 0,35 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)
CaxHasNsO4
Massenspekirum: m/z = 554 [M+H]’

(30) 3«2 1{4-[(4-(2-Hydroxy-sthyl}-piperazin-1-yl)-carbonyil-phenylamino}-1- -
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbons8uremethylester :
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-athoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-{2-Hydroxy-sthyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 78 % der Theorle, :

ReWaert 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:1)

CagHgoN4Os '

Massenspekirum: m/z = 526 [M-HT

(31) 3(2){144-(5-Methyl-2,5-dIaza-bicycio[2.2.1]hept-2-yi-carbonyl)-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden}-2-indoiinon-6-carbonséiuremethylester

Hergestsllt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(5-Methyl-2,5-diaza-blcyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-aniiin,
Ausbaute: 66 % der Theorie,

Rr-Wert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol/Ammonlak = 8:1:0,1)
CaoHzaN4O4 '

Massenspektrum: m/z = 509 [M+H]"

(32) 32D 1-{4-|(4-tert-Butyloxycarbonyl-trane-2,5-dimethyl-plperazin-1-yi)-
carbonyll-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-8-carbonsuremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyt-2-
indolinon und 4-{(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yi-
carbonyli)-anllin. ’

Ausbeute: 63 % der Theorle,

ReWaert: 0,55 (iKieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1)
CasHasN4Os

Massenspektrum: m/z = 611 [M+H]*
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(33) 3«2 1{4-{(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yi)}-carbonyf}-phenylaminoc}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsuremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methaxycarbonyl-2-
indolinon und 4-{4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 10 % der Theorie,
Schmelkzpunkt: 235-238 °C
CxaHaaN4O,
Massaenspektrum: m/z = 539 [M+H]" .

(34) 3-(ZH1 -[4-[(01&-3 5-Dimethyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]—phenylamlno}-1 -phenyl-
methyllden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indofinon und 4-<{cis-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anllin.

Ausbeute: 41 % der Theorle,

Schmelzmpunkt: 265-266 °C

CaolHsoN4O4

‘Massenspekirum: m/z = 511 [M+H]"

(35) (R)-3<{ZH1-{44(3,4-Dimethyl-plperazin-1-yl)-carbonyil-phenylamino}-1-phenyl-
meathyliden]-2-indoilinon-6-carbonsduremethytester .
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
Indolinon und (R)-4-«(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyi)-anllin.

Ausbeute: 36 % der Theorle,

Schmelzpunkt: 265-266 °C

CaoH3zaN4O4

Massenspekirum: m/z = 511 [M+HT*

(368) 3«(Z)-{1-{4-[(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yi)-carbonyl]-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergesteitt aus 1-Acetyl-3-{1-ethoxy-1-phenyimathylen)-8-methoxycarbonyi-2-
indolinon und 4-(4-(2-Diethylamino-ethaxy)-piperidin-1-yi-carbonyl)-anilin.
Ausbeuts: 12 % der Theorle, ’
Schmelzpunkt: 114 °C

-
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CasHoN4Os
Massenspektrum: m/z = 597 [M+H]"

(37) 32 1{4-{(3~(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yi}-carbonyf}-phenylaminc}-
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbons&uremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl}-anllin. .
Ausbeute: 38 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 133-134 °C

Caal3aN4Os

Massenspekirum: m/z = 583 [M+H]"

(38) 3~(Z)H{1-{4-[(3-Dimethylamino-pymolidin-1-yl)}-carbonyi]-phenylamino}-1-phenyl-
methylidan}-2-indolinon-8-carbonséuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-sethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(3-Dimethylamino-pymolidin-1-yl-carbonyl}-anilin.

Ausbeute: 32 % der Theorle,

Schmelzpunkt 259-260 °C

CsoHaoN4O4

Massenspekitrum: m/z = 511 [M+H]"

3+Z}-[1-{4-{(Piperazin-1-yi}-carbonyl}phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-
ndolinon-6-carbonsdurem r-iriftuo -
Eine Losung aus 0,2 g (0,343 mmol) 3-(Z)-{1-{4-{(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-
1-yi)-carbonyll-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-Indolinon-8-carbonsgure-
methylester und 0,079 ml Trifluoressigsaure in 20 mi Dichlormethan wird 50-Stun-
den bei Raumtemperatur gerohrt AnschlieBend wird das L8sungsmittel im Vakuum

-abdestilliert und der Rickstand mit Diisopropylether versetzt. Der deerschlag wird

abfiltriert und mit Dilsopropylether gewaschen.
Ausbeute: 0,19 g (82 % der Theorle),
Schmelzpunkt: 270-271 °C
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Massenspekirum: m/z = 483 M+H]"

Analog Belsplel 2 werden folgenden Verbindungen hergestslit:

(1) 3-(2)}-[1{4-{[1 4]Dlazepan-1 -yl)-carbonyl]-phenwamlno]d-phenw-methgﬂlden]-z- -
mdolmon-B-carbonsﬂummeﬁ\ylesbr-ﬁﬂuoroacetat

Eine L&sung aus 0,25 g (0,418 mmol) 3+(Z)-[1-{4-{{4-tert-Butyloxycarbonyi-
[1.4]diazepan-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-indoiinon-6-
carbons&uremethylester und 0,4 mi Trifluoressigagure in 20 mi Dichiormethan wird
48 Stunden bei Raumtemperatur und zwei Stunden bel 45 °C gerihrt. AnschlieBend
wird das L8sungsmittel im Vakuum abdestilliert und der ROckstand mit Diisopropyl-
ether versetzt. Der Niederschiag wird abfiltriert und mit Diisopropylether gewaschen.
Ausbeute: 0,23 g (89 % der Theorie), -

Schmelzpunkt: 261-262 °C

. CaogHzaN4O4

Massenspektrum: m/z = 487 [M+H)"

(2) 3-(2H1 -{4—[N-(2-Meﬂ1vlﬂmlm}ﬂhyl)-N-maﬁvl-mrbamovﬂ-PhenylamlHOH-
phenyl-methyliden}-2-indofinon-8-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 3-(Z)}{1-{4-{(2-(tert-Butyloxycarbonyl-methylamino)-ethyl}-N-methyl- -
carbonyl}-phenylamino)-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsiuremethylester
durch Behandiung mit Trifluoressigsaure bel Raumtemperatur in Methylenchlorid.
Ausbeute: 88 % der Theorle

ReWert 0,5 (Kleselgel, Meﬂ'lylanchlorldlMethanol 4:1)

CasHasN,O,

Masssnspekirum: m/z = 485 [M+H]"

(3) 3(2){1-{4-{(trans-2,5-Dimethyl-piperazin-1-yi}-carbonyi]-phenylamino}-1-phenyl-
methyllden}-2-indolinon-6-carbonséuremethylester-trifluoroacetat

Hergestslit aus 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-
yi)-carbonyl}-phenylamino}-1-pheny-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsaure-
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methylester durch Behandiung mit Trifluoressigsure bei Raumtemperatur in
Maethylenchiorid.
Ausbeute: 100 % der Theorle
ReWert 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1)
CagHzoN4O4
Massenspektrum: m/z = 511 [M+H]"

- 2-indolinon-8-carbonséu

155 mg (310 mmol) 3<(Z){1-{4-{(4-Methyl-piperazin-1-yl)}-carbonyl}-phenylamino}-1- .- -
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsBuremethylester werden In 5 mi Methano! .
geldst, 0,5 m! 10N Natroniauge zugegeben und das Gemisch wird 8 Stunden bel
50 °C gerlhrt. AnschlieBend wird der Ansatz mit verdinnter Salzséiure neutralisiert
und mit Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und Ober eine RP18-
Séule mit einem Gradienten aus Acetoniirll und Wasser als Laufmitiel aufgereinigt. -
Ausbeute: 13 mg (8 % der Theoris),
Schmelzpunkt 218 °C

CasH2sN4O4

Massenspektrum: m/z = 483 [M+H]‘

Anaiog zu den vorstehenden Beispielen kdnnen foigende Verbindungen hergestelit
werden:

(1) 3-(Z2-{1-{4-IN,N-Bis-(2-dimethylamino-ethyi}-carbamoyf}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbonsturemethylester :

(2) (2 1-{4-IN,N-Bis-(3-diethylamino-propyl)-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyi-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester
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(3) 3{Z)-[1-{4-{(2-Dlethylamino-ethyl}-carbamoyf}-phenylaminc}-1-phenyl-
methyiliden}-2-indolinon-8-carbonsauremsthylester

(4) 3-2)H{1-{4-N,N-Bis~(2-Hydroxy-ethyl)-carbamoyi}-phenylamino}-1-pheny-
methyliden]-z-indollnon-B;carbonsauramethyleeter

(5) 3(Z)-[1{4-IN-{Carbamoyl-methyl)}-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1 -phanyl-
methyliden}-2-indoiinon-8-carbonsiuremethylester

* (8) 3{ZM1444(2-Carbamoyl-ethyl)-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-

2-indolinon-8-carbonsuremethylester

(7). 3{Z)}{1-{3-{N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-ihdolinon-8-cafbonsauremethylester

(8) 3-ZH1-{3{N-(2-Msthylamino-athyf)}-N-methyl-carbamoyi}-phenylamino}-1-
phenyl:methyliden}:2-indolinon-8-carbonsauremethylester

(8) 3-(Z)H{1<{3-[N-(2-Aminosthyl}-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-
Indolinon-8-carbonsuremethylester

(10) 3-(2H1-{4-{(2-{tert-Butyloxycarbonyl-amino)-ethyl)}-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyt-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsuremethylester

(11) 3-(2H1-{5-{(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyi-carbamoyl]-furan-2-yi-amino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonséiuremethyiester

(12) 3~(2)»{1{4-[(2-Amino-ethyl)-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-
indolinon-8-carbonsauremethylester

(13) 3-{ZH1-{4-{(4-(2-Dimethylamino-sthoxy)-piperidin-1-yl)-carbonyl]-
phenylaminc}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsauremsthylester
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(14) 3-(ZH1-{4-{(3-({2-Dimethylamino-sthoxy)-pyrrolidin-1-yi}-carbonyl]-
phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonséuremethylester

(15) (S)-3«(Z)-1-{4-[(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl}-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-8-carbons@uremethylester

Die gemaR den Beisplelen 1 und 2 synthelisierten bzw. synthetisierbaren Verbin-
dungen sind in Tabelle 1 zusammengefafit.

Tabelle 1: Verbindungen der aligemeinen Formel

Beispiel

1 {C=0)-N(CHs)-(CH2)z-N(CHa)z

1(2) ~(C=0)}-NH-(CHz)e-N(CHs)

13) {C=O)N(CH3)-(CH2)s-N(CHa)2

o
R

10 {C=O}NH-(CHz)=N(CHa)z
_< >— Rg
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1(4) ~(C=0)-N{CH2CH3)-CH2CH2-N(CHs)2

N
N\ /"
1) C ~{C=O)y N{CHa)-CHzCHzN(CH3)-COOC(CHa)s
\ . —Rg
G ={C=0)-N[CH2CHz-N{CH2CHa)2}o
_< >— Re
T ~[-(C=0y NF-CH,GH>N({CFa)z
zRo .
1(8) <:2 ~C=0)-N(CH3)}-CH2CHx-N(CHs)>
Re
1(8)

~(C=0)-NH-CH2CH2CH2-N(CHs).

&

1(10) ={C=0)-N(CH3)-CHzCH2 CH2-N{CHs)x

Q0

&£

1(11)

1(12)

s i<
- -
3168
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1(13)

e

1,0

|
CH,

1(14)

&°

«(C=0)-NH-CH(CHa)z

1(15)

X
s

i(16)

&

o

117

&L

S

X
N’\

1(18)

&£

m—

X
O e

1(19)

£

«(C=ONH,

1(20)

~(C=0)NH-CH;CH;CH;

1(21)

Y99 9

&

«{(C=0}N(CHs).

g/
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1(22) Q ~{C=0}-N(CHs)}-CH{C=OHNH,
Re
1(23) : {C=0)-N(CH3)-CH;CHz-OCH
Re
1(24) : {C=0)-NH-CH,CH>-CONH;,
Re
1(25) : <C=0)-N[CHzCHz-OH;
Re
1(26) CHy  |{C=O}N(CHs)-CH,CHZ-N(CHs)
/
LD
127)
—)—=|
L
N(CH,),
1(28) C R, /ﬁ\
N’\-
k/N\CHzCHa
1(29) C

20

‘\/N\/\N(CH,),
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1(30)
— )= L
N’\|
|\/N\/\OH
1@1)
— )= X
o
N,
CH,
132) CH,
— )= L N
L
: - _N_ _O
H T ClCHy),
CH, O
1(33) .
| M
N
(l/N(CHa)z
1(34)

1(35)

1(36)
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167 AN
\ WA i’D—o
| N(CH,CH,),
168) (N '
Ry
\\_// i’D——N(CHa)z
: s
Ry= BN
' l\/NH
20 O —rl T
\ /R J\O
H
2(2) R ~C=0)-N{CH3)-CH2CH=-NH(CHs)
2(3)

&£

J\E)

CH,

(1)

~(C=OMN[CH2CHz-N(CH,)2}.

2)

e

~C=0)-NH-CH2CH2CH2-N(CH2CH3);

(3)

&

J{C=0yNF-CHZCH; N{CFCTian

(4)

Y99 99

£

~C=O}N(CH2CH>OH),
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(6)

&

~(C=O)-N(CH3)-CH~(C=0)-NH,

(6)

Iy

{C=OyNH<CH,CH-CONH;

@)

{C=0)-N(CH3)-CHzCHz-OH

(8)

{C=0)-N(CH5)-CHzCHzNH-CH,

()

-{C=0)%NH-CH2CHx>NH;

(10)

&£

~(C=O)-NH-CHCHz-NH-COOC(CHs)

(1)

=(C=0)-N(CH3)-CH2CHz-N(CHs)2

(12)

£

{C=OyNH-CHCHzNH;

(13)

£

A,
O\o/\/."‘(c”s)z

(14)

£

Y Y7L 999

JL,D_O\__\

N(CH,),
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(15) /=\ R /ﬁ\
' N
~CH,

CH,
elspiel
I mpulle mit 75 mg W i0m
Zusammensstzung:
Wirkstoff 75.0 mg
Mannitol 50.0 mg

Wasser fOr injektionszwecke  ad 10.0 mi
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfilllung wird

gefriergetrocknet. Die Aufidsung zur gebrauchsfertigen Losung erfoigt mit Wasser
far Injektionszwacke.

Beiaplel §

Trockena He mit 35 mg Wirkstoff

Zusammensstzung:
Wirkstoff 35.0 mg
Mannitol 100.0 mg

Wasser fOr Injektionszwecke  ad 2.0 ml
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Herstellung:
Wirkstoff und Mannltol werden in Wasser-geldst. Nach Abfillung wird
gefriergetrocknet.

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Lbsung erfolgt mit Wasser fur
Injektionszwecke.

Beisplel 6

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Miichzucker 98.0 mg
(3) Malsstarke 50.0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg
(5) Megnesiumstearat 20mg
215.0mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit elner wiBrigen L8sung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung warden
Tablstten geprefit, bipian mit beidseitiger Facette und einseltiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tablatten: 9 mm.

Beispiel 7

[ablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
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(1) Wirkstoff 350.0 mg

(2) Milchzucker 136.0 mg
(3) Malsstrke 80.0 mg
(4) Polyvinylpymrolidon 30.0 mg
(5) Magnesiumstearat _40mg

6800.0 mg

Hersteliung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wirigen L8sung von {4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten geprafit, biplan mit beidseltiger Facstte und elnseltiger Tellkerbe. -
Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Bolspie} 8

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg

(2) Malsstarke getrocknet 58.0 mg

(3) Mlichzucker pulverisiert 50.0 mg

(4) Magneslumstearat 20 mg
160.0 mg

Herstellting:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
Intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermiachung wird auf einer Kapsslabftilimaschine in Harfgelatine-~
Steckkapseln Grofe 3 abgeflilt
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Bslsplal 9

Kapssin mit 350 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 350.0 mg

(2) Maisstiitke getrocknet 48.0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 30.0 mg

(4) Magnesiumstearat . 4.0 mg
430.0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Vermeibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf siner Kapselabfiliimaschine In Hartgelatine-
Steckkapsein Grbe 0 abgefllit

fspiel 10

S ftorlen mit 100 mg Wi

1 Zapfchen enthalt
Wirkstoff 100.0 mg
Polysthylenglykol (M.G. 1500) 600.0 mg
Polysthylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mg
20000 mg
Herstellung:

Das Polysthylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze
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homogen dispergiert Es wird auf 38°C abgekQhit und in schwach vorgek0hlte
Suppositorienformen ausgegossen.
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Patentanspriiche
1. In 68-Stellung substiuierte Indolinone der allgemeinen Formel
[~
™~
X R! (I) ’
R,
R
In der

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R4 ein Wasserstoffatom oder sinen Prodrugrest,

R2 elne Carboxygruppe, elne lineare oder verzweigte C.g-Alkoxycarbonyl-
gruppe, eine C.7-Cycloalkoxycarbonyl- cder elne Aryloxycarbonyligruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Cyg-Alkyl-, Ca.7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-
oder Heteroaryigruppe,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, C1s-Alkyl- oder Cys-Alkoxygruppe
mono- oder disubstituierte Phenyi- oder Naphthylgruppe, wabel im Fall der
Disubstitution die Subsﬁtuenten'gleich oder verschieden sein kénnen,

R4 eine durch die Gruppe Rs substitulerte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanyl-
gruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch
Cirz-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C1.3-Alkoxy-, Carboxy-, C1.g-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Acetylamino-, C, s-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-,
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C1.s-Aliyl-aminocarbonyl-, DH(C4.s-alkyl}-aminocarbonyt-, Aminosulfonyl-,
C1.s-Alkyl-aminosulfonyl-, DMC1.s-alkyl}-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyano-
gruppen mono- oder disubstitulert sein kann, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden spin kdnnen und wobei

Re eine Aminocarbonyl-, C14-Alkylamino-carbonyl-, N{C1.5-Alkyl)}-C.s-alkyl-
aminocarbonyl-, Cs.r-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C1s-Alkyl)-Ca.r-Cyclo-
alkylaminocarbonyl-, (Phenyl-C4.s3-alkyl)amino-carbonyl-, N-{C.s-Alkvi)-
phenyi-C+.s-alkylamino-carbonyl-gruppe,

elne C,_s-Alkylaminocarbonyl- oder N-{C4.3~Alkyl}-C4.3-alkylaminocarbonyi-
gruppe, in denen ein oder zwel Alkyftelle unabh&ngig voneinandar durch eine
Nitro-, Cyano-, Carbamoyl-, N{C+.s-alkyl)-carbamoyl, Di-N~(C+.s-alkyl)-
carbamoyl-, Carboxy- oder C+.3-Alkoxycarbonyigrupps oder In 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, (C1s-Alkyl}-amino-, Di{C1.5-alkyl}-amino-,
(C1+-Alkoxycarbonyl)-amino-, N{Cs4-Alkoxycarbonyl)-N-{C1.g-alkyl}-amino-,
Piperazino-, N{C,.5-Alkyl)-piperazino-, eine 4- bls 7-glledrige Cycioalkyien-
iminogruppe, aiﬁa Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine 4- bis 7-glladrige Cycloalkyleniminocarbonyigruppe, in der

der Cycloalkylentell Qber zwel benachbarte Ringatome mit einem
Phenyiring kondensiert sein kann oder Giber zwei nicht benachbarte
Ringatome mit einer Methylen- ader Ethylengruppe verbriickt sein
kann oder

ein oder zwel Wasserstoffatome Jeweile durch eine C,.3-Alkyigruppe
ersetzt sein kdnnen oder/und

Jeweils die Methylengruppe In Posltion 4 einer 8- oder 7-giledrigen
Cycloalkyleniminocarbonyigruppe durch elne Carboxy-, Cy.¢-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Cis-Alkylaminocarbonyl-, Di{Cy.s-alkyi)-
aminocarbonyl-, DHC+.s-alkyl)-amino-C,_s-alkyt-, Di<{C;.z-alkyl)}-amino-,
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Phenyl-Cy.s-alkylamino- oder N{C4.5-Alkyl)-phenyl-C.s-alkylamino-
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe aubstitulert oder

durch eln Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch
eine Cr.a-Alkyl-, Phenyi-, Ci.s-Alkyl-carbonyl-, C1s-Alkoxy-carbonyl-,
Di<(Cy-s-alkyl)-amino-C1.s-alkyl, w-Hydroxy-Cas-alkyl- oder
Benzoyl-Gruppe substitulert Ist, ersetzt sein kann,

wobel alle in den unter Rg genannten Resten enthaltenen einfach
gebundenen oder ankondensiertsn Phenyigruppen durch Fluor-,
Chior-, Brom- oder lodatome, durch Ci.s-Alkyl-, Trifluormethyl-,
Hydroxy-, C1s-Alkoxy-, Carboxy-, Cs.s-Alkoxycarbonyi-, Amino-
carbonyl-, C14-Alkylamino-carbony}-, DI-{C1-alkyl)-amino-carbonyt-,
Aminosulfonyl-, G4 s-Alkyl-aminosulfonyl-,- Di-{C4.s-Alkyl)}-amino-
sulfonyl-, C4.3-Alkyl-sulfonylamino-, Nitro- oder Cyanogruppen mono-
oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder
verschieden sein k&nnen, oder zwel benachbarte Wasserstoffatome
der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein
kénnen,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe bedeuten,

wobel unter dem Ausdruck elne Aryigruppe eine gegebenenfalls durch ein
Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-, Trifluormethy}-,

Nitro-, Carboxy-, Aminocarbonyt, C4.3-Alkyl- oder Cs.3-Alkoxygruppe mono-
oder disubstituierts Phenyl- oder Naphthylgruppe und

unter dem Ausdruck eine Heteroaryigruppe eine Im Kohlenstoffgerust
gegebenentfalls durch eine C1.s-Alkylgruppe substituierte monocycilsche 5-
oder 6-gliedrige Heteroaryigruppe, wobel

Y/
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die 8-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwel oder drei Stickstoffatome
und

die S-gliedrige Heteroaryigruppe eine gegebenentalls durch eine
C1.3-Alkyl- oder Phenyl-C. s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder

eine gegebenenfalls durch eine C43-Alkyl- oder Phenyl-Cs s-alkyl-
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom und zusitzlich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch elne C+s-Alkyl- oder Phenyl-Cy.s-alkyl-
- gruppe suhstitulerte iminogruppe und zwel Stickstoffatome enthakt,

und auBerdem an die vorstehend erwihnten monocydlischen

- heterocyclischen Gruppen Ober zwei benachbarte Kohlenstoffatome
ein Phenylring ankondensiert sein kann und die Bindung Gber ein,
Stickstoffatom oder Gber ein Kohlenstoffatom des heterocyclischen
Teils oder eines ankondensierten Phenylrings erfolgt,

2u verstehen lat,

die Wasserstoffatome in den vorstahend genannten Alkyl- und Alkoxy-
gruppen oder In den In vorstehend definierten Gruppen der Formel |
enthaltenen Alkyiteilen teliweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein
k8nnen,

dle in den vorstehend definlerten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl-
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome snthalten, auch deren
verzwelgte lsomere, wie beisplelswelse die Isopropyi-, tert.Butyl-, isobutyl-
gruppe, elnschlieBen, sofem nichts anderes erwahnt wurde, und
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wobei zusétziich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe
oder sin an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, belsplelsweise
siner Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N-
Heterocycus wie der.PlpelidInngmppe. jewells durch einen in-vivo abspalt-
baren Rest ersstzt sein kann,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren
Gemische und deren Salze.

indolinone der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, in denen
X ein Saverstoffatom,
R4 ein Wasserstoffatom, eine C+4-Alkoxycarbonyl- oder Ca4-Alkanoyigruppe,

Rz eine Carboxygruppe oder elne lineare oder verzweigte Ci.4-Alkoxy-
carbonyigruppe,

Rs ein Wasserstoffatom, eine Cy.s-Alkyl- oder Cs.7-Cycloalkyigruppe,

eine Phenyi~ oder Naphthyigruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chior- oder
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Cs.5-Alkyl- oder Ci.3-Alkoxygruppe
mono- oder disubstitulerte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobel Im Fall der
Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

R4 eine durch elne Aminocarbonyil-, Cy4-Alkylaminocarbonyl- oder
N-{Cy4-Alkyl)-C1.s-alkylaminocarbonyigruppe substituierte Furanyigruppe,
wobei dle Cy-Alkylaminocarbonyl- oder N-{(C14-Alkyl)}-C+.s-alkylamino-
carbonyigruppe In einem oder beiden Alkylslien ab Position 2 durch eine
Amino-, C4s-Alkylamino- oder DI-(C4s-alkyl)Jaminogruppe substituiert sein
kann,
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eine durch eine Aminocarbonyl-, Cy4-Alkylaminocarbonyi- oder N~(C+4-Alkyl)-
C,.s-alkylaminocarbonyigruppe substitulerta Pyrrolyigruppe, wobel die
C1.+-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Ci4-Alkyl)-C.g-alkylaminocarbonyigruppe in
einem oder beiden Alkyitellen ab Position 2 durch eine Amino-, Cy.5-
Alkylamino- oder DH{C4.s-alkyl)Jaminogruppe substitulert sein kann und das

Stickstoffatom des Pymrolyirings gegebenenfalls durch eine C43-Alkylgruppe -

. ‘substitulert ist, oder

eine durch dle Gruppe Rg substitulerte Phenyigruppe, die zusatzlich durch
Fluor-, Chior- oder Bromatomae, durch Cy5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
Ci.s-Alkoxy-, Carboxy-, C1.g-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-,
Cy-3-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, C+.s-Alkyl-aminocarbonyi-,
Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cy.s-Alkyl-aminosulfonyl-,
Di-{C4.s-alkyl}-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder
disubstitulert ssin kann, wobel die Substituenten gleich oder verschieden

- s0in kBnnen und wobel

R sine Aminocarbonyl-, Cy.+-Alkylamino-carbonyl-, N-{C.a-Alkyl)-C.s-alkyl-
aminocarbonyl-, Cs.r-Cycloalkylamino-carbonyl-, N{Cs-Alkyl}-Ca r-
cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-Cy.s-alkyl)amino-carbonyl-, N{Cr.s-Alkyl)-
phenyl-C z-alkylamino-carbonyl-gruppe,

eine Cyg-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C+_s-Alkyl)-C+s-alkylaminocarbonyi-
gruppe, in denen ein oder zwei Alkyltelle unabhéangig voneinander durch eine
Nitro-, Cyano-, Carbamoyi-, N{C4.s-alkyl}-carbamoyl, Di-N~(C,.s-alkyl)-
carbamoyl-, Carboxy- oder C+.s-Alkaxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, (C1.3-Alkyl}-amino-, Di{C.s-alkyl}-amino-,
(Cy-+-Alkoxycarbonyl)-amino-, N~(C4.¢-Alkoxycarbonyl}-N-(C+.s-alkyl)-amino-,
Piperazino-, N{C4.g-Alkyl}-plperazino-, eine Plperazinyl- oder Plperidinyi-
gruppse, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine 4- bis 7-glledrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der



10.

15 °

20

30

Y3

WO 027081445 PCI‘IEPOZIOSSB:!

89
der Cycloalkylenteil iber zwel benachbarte Ringatome mit einem
Phenylring kondensiert sein kann oder Ober zwei nicht benachbarte
Ringatome mit einer Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein
kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jewslls durch eine C4s-Alkylgruppe
ersetzt sein kdnnen oder/und

Jeweils die Methylengrupps in Posltion 4 einer 8- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminocarbonyigruppe durch eine Carboxy-, Cy.4-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.3-Alkylaminocarbonyi-, DIH{C1.g-alkyl)-
aminocarbonyl-, DI{C4.g-alkyl}-amino-C+.g-alkyl-, Di{C4.3-alkyl)}-amino-,
Pheny-C.s-alkylamino- oder N<{C+.s-Alkyi)}-phenyl-C+.z-alkylamino-
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch elne Sulfinyl-,
Sulfonyt- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch
eine C13-Alkyl-, Phenyl~, Cy.z-Alkyl-carbonyi-, Cy4-Alkoxy-carbonyl-,
Di{(C1.g-alkyl)}-amino-Cy.y-alkyl-, w-Hydroxy-Cz s-alkyl- oder
Benzoyl-Gruppe substituiert Ist, ersetzt sein-kann,

und
Rs ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkyigruppe,

wobel die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy-
gruppen oder In den in vorstehend definlerten Gruppen der Formel | ent-
haltenen Alkyitellen teilwelse oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein
k&nnen,

die in den vorstehend definlertsn Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl-
und Alkoxytelle, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
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verzwelgte Isomere, wie beispielswelse die isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl-
gruppe, elnschlieBen, sofem nichts anderes erwéihnt wurde, und

wobei zusétzlich dt.ls Wasserstoffatomn einer vorhandenen Carboxygruppe
oder ain an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispieiswelse
elner Amino-, Alkylamino- oder iminogruppe oder eines geséttigten N-
Heterocyclus wie der Piperidinyigruppe, jewslis durch einen in-vivo

abspaltharen Rest ersetzt seln kann,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomers,
deren Gemische und deren Salze.

Indolinone der aligemeinen Formel | gema@ Anspruch 1, in denen
X eln Sauerstoffatom,
R1 ein Wasserstoffatom,

Rz eine Carboxygruppe oder elne Cy-Alkoxycarbonyigruppe,

Rs eine Phenyl- oder Naphthyigruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder

Bromatom, durch elne Trifluormethyl-, C+.s+Alkyl- oder Cys-Alkoxygruppe
monosubstituierts Phenyigruppe,

R4 sine durch sine Aminocarbonyl-, C14-Alkylaminocarbonyl- oder
N-(C1-+-Alky)-Cs-alkylaminocarbonyigruppe substituierts Pyrrolyigruppe,
wobel die C4-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Cy-Alkyl)-Cs.s-alkylamino-
carbonyigruppe in einem oder belden Alkyitellen ab Position 2 durch elne
Amino-, Cy.3-Alkylamino- oder DHC,.y-alkyl)aminogruppe substituiert ssin
kann und das Stickstoffatom des Pyrrolyirings gegebenenfalls durch elne
C4-2-Alkyigruppe substituiert ist, oder
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eine in 3- oder 4-Posltion durch die Gruppe Rs substiuierte Phenyigruppe,
wobei

Rs eine Aminocarbonyl-, Cs.4-Alkylamino-carbonyi-, N{C1.s-Alkyl)-C.s-alkyl
aminocarbonyl-, Cs+-Cycloalkylamino-carbonyl-, N<(C1.s-Aliyl)-Cs e-cyclo-
alkylaminocarbonyigruppe, .

eine Cy.3-Alkylaminocarbonyi- oder N-{C,.s-Alkyl)-C4.s-alkylaminocarbonyi-
gruppe, in denen ein oder zwel Alkyltsile unabhangig voneinander durch eine
Carbamoyt-, N{Cy.s-alkyl)-carbamoyl, DI-N-{C4.s-alkyl)}-carbamoyl,
Ci-s-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-,
(C1.5-Alkyl}-amino-, DI{C;.s-alkyl)}-amino-, (C4-Alkoxycarbonyl}-amino-, N-
(C14-Alkoxycarbonyl)-N(C.z-alkyl}-amino-, Plperazino-, N(C1-3-Alkyl)-
piperazino-, sine Piperazinyl- oder Piperidinyigruppe, eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sind,

eine Piperidinocarbonyl, Piperazinocarbonyl-, Homoplperazinocarbonyt-,
oder 2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-azepino-carbonyigruppe,

die jeweils Gber zwai benachbarte unsubstituiarte Kohlenstoffatome
mit eilnem Phenylring kondensiert oder

in Position 4 durch eine Cy.3-Alkyl-, C14-Alkoxycarbonyl-, Di-
(C+.s-alkyl)}-amino-, DI-(C+.s-alkyl)}-amino-C1.s-alkyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,
Hydroxy- oder Methoxygruppe substitulert sein kdnnen,

oder eine 2,5-Diaza-bicycio[2.2.1]hept-2-yi-carbonyigruppe, die in Position 5

.durch eine C,.s-Alkyigruppe substituiert sein kann, -

und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Cy 3-Alkylgruppe,
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wobel dle Wasserstoffatome In den vorstehend genannten Methyl- und
Methoxygruppen durch 1, 2 oder 3 Fluoratome erssizt sein knnen, und

die in den vprslaeher!d definierten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl-
und Alkoxytelle, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
verzwelgte lsomere, wie belspielsweise dle Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutyl-
gruppe, elnschlielen,

’

-bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomers, deren Enantiomere,

deren Gemische und deren Salze.

. . Iindolinone der allgemeinen Formel | gem&B Anspruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,
R1 und Rp Jewsils ein Wasserstoffatom,

Rz eine Methoxycarbonyigruppe,

R3 eine Phenylgruppe und

R4 eine Phenyigruppe, die in 3- oder 4-Poslition durch die Gruppe Rs mono-
substitulert ist, wobel

Re eine Aminocarbonyl-, C+.s-Alkylamino-carbonyl-, N{C1.s-Alkyl)-C1-s-alkyl-
aminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, N{C+s-Alkyl)-cyciohexylamino-

carbonyl-, Phenyl-Cy.s-alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alkyl)-phenyl-C+.z-al-
kylamino-carbonyl-,

elne Piperidinocarbonyl-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-, 4-[DI-{C1.z-alkyl)-
aminoj-piperidinocarbonyl-, 4{Di<{C.s-alkyl}-amino-Cyg-alkyl}-piperidino-~
carbonyl-, Piperazinocarbonyl-, N-{C,.s-Alkyl}-piperazinocarbonyl-, N-
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(C14-Alkoxycarbonyl)-piperazinocarbonyt-, N{DHC.s-alkyl)}-amino-C4s-alkyl}-
piperazinocarbonyt-, N-(2-Hydraxy-athyl)}-piperazinocarbonyl-, Homoplpera-
zinocarbonyt-, N-(Cy.s-Alkyl)}-homoplperazinocarbonyl-, 2,3,4,5-Tetrahydro-
1(H)}-benzo[d]lazepino-carbonyl- oder 5-Methyl-2,5-diaza-bicycio[2.2. 1)hept-2-
yi-carbonyigruppe,

eine Cy.g-Alkylaminocarbonyl- oder N~(C1.s-Alkyl)-C1.g-alkylaminocarbonyl-
gruppe, In denen ein oder zwel Alkyitelle durch eine Carbamoyigruppe oder
In 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, (C1.3-Alkyl}-amino-, Di<{(C+.s-alkyl)- -
amino-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substitulert sind, bedeutsn,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantlomere, deren

Gemische und deren Salze. .

Folgende substitulerte Indolinone der aligemeinen Formel | gemaR
Anspruch 1:

(a) 3-{Z)[1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-carbamoyl}-
phenylamino}-1-phenyl-mathyfiden]-2-indolinon-6-carbonsuremsthylester

(b) 3-(Z)1-{4-N~(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl}-
phenylamino}-1-phenyl-methyiiden}-2-indolinon-8-carbonséiuremethylester

(c) 3H(Z)-[1{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)}-carbonyl}lphenylaminc}-1-phenyl- .
methyliden]-2-indolinon-8-carbonséiuremsthylester :

(d) 3<(Z)H{1-{4-{(4-Hydroxy-piperidin-1-yl}-carbonyi}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(e) 3«{Z)-{1{4-[(Piperazin-1-yi)}-carbonyf]-phenylaminc}-1-phenyl-methyliden]-
2-indolinon-8-carbonséuremethylester
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() 3-(Z)H1-{4-{N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbons&uremethylester

(g) 3-(ZH{1 -{4—[(4-Dirpeﬂ1ylamlno—piperidin—1 -yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-
pheny+methyliden}-2-indalinon-8-carbonsauremethylester

(h) 3~(2)-[1-{4-{(4-Ethyl-piperazin-1-yl}-carbonyl]-phenylaminoc}-1-phenyl-
methyllden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

(i) 3<Z)H1{4{(4«(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl)}-carbonyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsiuremethylester

(k) 3«(Z)-{1-[4-(5-Methyl-2,5-dlaza-bicyclof2.2.1]Jhept-2-yi-carbonyl)-phenyl-
amino}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonsduremethylester

dersen Tautomere, deren Gemische und deren Salze.

3-(ZH1-{4{(4-Methyi-plperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbons&uremethylester und dessen Salze.

Physiologisch verirgliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen
1 bis 8. '

Arzneimiitsl, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 6 oder ein Satz gemast Anspruch 7 neben gegebenenfalls
elnem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Vardinnungsmittein.

Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis
8 oder ein Salz gemaR Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittets,

welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen
geeignet ist.
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10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitiels gemAaR Anspruch 8, dadurch
gekennzeichnet, dal auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 oder ein Salz gem#aR Anspruch 7 in
elnen oder mehrere inerte Trigerstoffe und/oder Verdnnungsmittel
5 eingearbeitset wird.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gem&R den Ansprlichen 1 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, daB

10 a. eine Verbindung der aligemeinen Formel
—— zl.
! X o (VII),
R: ]
N Ryp

In der

15 X und Ra wie in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnt definiert sind,

R2' die fir Rz In den Ansprichen 1 bls 8 erwihnten Bedeutungen besitzt,

R1s 6in Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der

Lactamgruppe, wobel elner der Reste Rz’ und Rqs auch eine gegebeanenen-

falls Ober einen Spacer geblidete Bindung an eine Festphase darstellen kann
20 und der andere der Reste Rz2' und Rsy die vorstehend erwahnten Bedeutun-

gen besltzt, und Z; ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-

alkoxygruppe bedeuten, .

mit einem Amin der aligemeinen Formel
25
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H-N (VIiII),
AN

in der )

R; und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwhnt definlert sind, umgesetzt
und erforderiichenfalls anschlieBend eine verwendete Schutzgruppe fir das
Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe oder eine 80 erhaltene
Verbindung von elner Festphase abgespalten wird, oder

b. zur Herstellung elner Verbindung der aligemeinen Formel |, in der

Rz mit Ausnahme der Carboxygruppe wie In den Anspriichen 1 bis 6 erwhnt
definiert ist, eine Verbindung der aligemeinen Formel

ro o~

0 (IX),

in der
R+ und R; bis Rs wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, oder
deren reaktionsfahige Derivate mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

H-Rwe ),

in der

Rso 6in Cy.g-Alkanol, ein C,,-Cycloalkanol oder ein aromatischer Alkohol
bedeutet, umgesetzt wird und

gewlnschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der alige-
meinen Formel |, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthait, mittels Hydrolyse in
eine entsprachende Carboxyverbindung Gbergefihrt wird oder
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eine so erhaltense Verbindung der aligemeinen Fomel |, dle eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthalt, mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechen-
de Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung Obergefbhrt wird oder

eine so erhaltane Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthélt, mittels Acyllerung oder Sulfonlerung In eine ent-
sprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung tbergefGhrt wird oder

eine so erhaitene Verbindung der aligemeinen Formel |, dle elne.Carboxy-
gruppe enthalt, mittels Verestsrung oder Amidierung in eine entsprechende
Ester- oder Aminocarbonyiverbindung Qbergefthrt wird oder

elne so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel I, die eine Cyclo-
alkyleniminogruppe enthéit, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefel-
atom ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entaprechende Sulfinyl- oder
Suifonylverbindung Gbergefihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, dle eine Nitrogruppe
enthalt, mittels Reduktion in elne entsprechende Aminoverbindung Oberge-
fOhrt wird oder

slne so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, eine durch
eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substitu-
lerte Phenyigruppe darstellt, mittels Umseizung mit einem entsprechenden
Cyanat, Isocyanat oder Carbamoylhalogenid In eine entsprechende Ham-
stoffverbindung der aligemeinen Formel | Gbergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, In der R4 eine durch
eine Amino-, Alkylamino- oder Aminoalkygruppe substitulerte Phenyigruppe
darstellt, mittels Umsetzung mit einer entsprechenden, die Amidinogruppe
Obertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einemn entsprechen-
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den Nitrl in eine entsprechende Guanidinoverbindung der aligemeinen
Formel 1 Dbergefihrt wird oder

erforderiichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reak-
tiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

gewlnschtenfalls anschlieend eine eo erhaltene Verbindung der alige-
meinen Formel | In Thre Sterecisomere aufgetrennt wird oder

eine 80 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | In thre Salze, ins-
besondere fir die pharmazeutische Anwendung in Ihre physiologisch ver-
traglichen Salze mlt einer anorganischen oder organischen Saure oder Base,
Obergefhrt wird,
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PCT/EP02/03583 30 March 2002 {30.03.02) 06 April 2001 (06.04.01)

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG st al

1. The applicant Is hereby Informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notifisd each of the following
Officas of its sleation: )
EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES, FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL, PT,SE, TR
National :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2 The following Offlces have waived the requirement for the notification of their election; the notificetion will be sent to them
by the intemational Bureau only upon their request:
AP :GH,GM KE,LS ,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM.ZW
EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM
OA :BF,BJ,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG.AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC.EE,
ES,Fl,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE ,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,
MK, MW,MX,MZ,NZ,PH,PT,SD,SE,SG,S1,SL,TJ, TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ, VN,YU ZAZW

3. The applicant is reminded that ha must siter tha "national phase" before the expirstion of 30 montha from the priority dute
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a
transiation of the international applioation (Article 38(1)(n)), as well as, where applicable, by furnishing a transistion of any
annaxes of the international praliminary sxamination report (Artlole 38(3)(b) and Rule 74.1).

Some offloes have fixed time limits expiring later than the shave-mentioned time limit. For detalied Information about the
applicable time limits and the acts to be psrformed upan entry Into the netional phase before & partiauiar Office, see Valume i
of the PCT Applicant's Quide.

The entry Into the Europaan reglonal phase is postponed until 31 months from the priarity dats for all States designated for
the purposes of obtaining a European patent.

The § jonal Bureat of WIPO Authorized officer:
34, chemin des Colombettes Zskarla EL KHODARY %
1211 Geneva 20, Switmeriand
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Talephone No. {41-22) 338.83,.38

Form PCTAB/332 {September 1087) 5301082



Der Anirog it bei der sustindigen mil der Inernationalen voriixfigen Prifing beafiragten Behdrde oder, wens swel oder mekr Bekdrden rastiudiy sind, bei dor
vous Anmeldar gewihiten Behirds einursichen. Der Annelder baxn den Namen oder des Zweibuckataben-Code der Behdrde axf der narkatshenden Zeila angeben.

PEA’ EP.

PCT KAPITEL II

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PROFUNG

nach Artikel 31 dea Vertrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf demn Gebiet des Patentwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt ), daB fir die nachstchend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale voriiufige Prilfung dem Vertrag fiber dic interationale Zusammenarbeit guf dem
Gebict des Petentwesens durchgefthrt wind 1mmd benennt hiermit als magewihiie Stasten
alle quswithibaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Von dor mit der internationalen voriiufigen Prifing beaufimgten Behfirds auszufilllen

Bezzichuung der IPEA Eingangadatum des ANTRAGS

FeldNr.]1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG AH';;?;";;"’ Asenelders oder Anwalis
Inicmationaies AMtmacichen Wntermationalcs Anmeldedatum (TapNosiliak) | (Frilhoeter) Priritiistag (TiagMonciUalr)
PCT/EP 02/03583 30/03/2002 06/04/2001
Bezrichnung der Erfindimg

"In 6-Stellung subatitulerte Indolinone, Ihre Harstellung und Ihre Verwendung als Arzneimittel®

FeldNr.II ANMELDER

Name und Anschrift Dawame, Forname; bei jerixtisches Perromen wilsiindips amilicks | Todofouar,:
fime i .uhnﬂ“ﬁuﬁuwuumnm 07351-54-3820

Telafaxar.:
Boehringer Ingelhelm Phama KG £7351 -54-4377
Femnachroibar.:
D-55216 Ingalhelm/Rhein
ri;n'ﬂmm. des Anrneldan belm Amt:

StanteangehBrigkeit (Staat); Sitz oder Wohnsitz {Staat):
DE DE

Neme und Anschrift: (Fasiianses Nrame; b jurisickes Permm volktindy sndiche Sexvickary, Bel der duvcir(s shod ths Poiaitaskl wad dir Nme dcs St astogeien)

HILBERG, Frank
Pilgramgassa 18/22
A-1050 Wian

AT

Staatasngehfrigkeit (Staat):
DE

Neme und Anschrift: (FoniEosam, Fornes; b jaristivies Permws vololalye sntiiche Mrzeicly. el dor Arririft siesl dic Pouticitnald wad der Nowe dey Sinats mngeies )

HECKEL, Armin
Geschwister-Scholl-Str. 71
D-88400 Blberach

DE

Sie oder Wohnsitz (Steat):
AT

StaatsangehOrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnuitz (Staat):
DE

[X] Weiters Anmaider sind auf einem Fortsetzungablatt sngegeben.

Formbistt FCT/IPEA/4D1 (Biatt 1) (MArz 2001; Nachdruck Juli 2002)

Sishe Anmeriungen ru dissern Antragzformuiar




BN .. 4...

Internationaley Akterzeichen
PCT/EP 02/03583

Fortsetrmng vou Feld Nr. I  ANMELDER

Wird keines der folganden Felder benutxt, so sollte dieser Blati dem Antrag nicke beigefilyt werden.

LEHMANN-LINTZ, Thorsten
Ameisanberp 1

D-88416 Ochsenhausen
DE

Neme und Anschrift: {Fessliomens, Fornmme; bl jaristiacan Persmes vallsiindipe anifichs Seceichving. Il der daciei st i Passioiteahl vee der ey do Sty qungeion )

StaatmngehBrigkrit (Staat):
DE

Sitz oder Wahnsitz (Staat):
DE

ROTH, Gerald Jirgen

Namo und Anschrift: (FasSemane, Yornmat! Hpﬁﬁh—“-ﬂm el der dxscirif ciud dia Pousleitonlid wad dir Neana dey Sasty wumyeines }

Akazienweg 47

D-88400 Blberach

DE

Stastmungehfrigimit (Stant): Sity oder Wohnsitz (Staai):
DE DE

KLEY, Jorg

Poststrafie 5/4
D-88441 Mittelbiberach
DE

Name und Anschrift: (FasSinsase, Fornmns; bel Arinizchen Persmen vollcildiy suilichs Aevelckumy. Sl dor Anschrift sind dis Postisltrall s der Nonus das Siants axaigrben)

Stastzangehbirigiceit (Staat):
DE

Sitz oder Wobngitz (Stast);
DE

VAN MEEL, Jacobus
Woeisees Kreuz Gasse 61
A-2340 Moedling

AT

Neme und Anschrift: (Fasliasss, Voramme; bel jaristisches Persenen volwindps emtliche Begsickemy, Bal dur Anacirift tinl da Postieitiakl wed der Notet doy Stttz mipboon )

StantsangehBrigkeit (Stant);
NL

Sitz oder Wohnsitz (Staat):
AT

[] Weitere Anmelder sind suf einem suaitalichen Foruewamgblatt angegeben.

Formblatt PCT/APEA/401 (Fortestmungsblatt) (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2002)

Siehs Anmariungen zu diarem Aniragaformuilar

R



Internationalas Akterraichen
Bl Ne. .. 4. PCT/EP 02/03583
Fdd Nr.1II ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANGCHRIFT

Die folgende Parson ist D Anwalt D gemeinsamar Vertretar
und D ist vom (von den) Anmeldar(n) beraits frllher bestolit wonden und vertritt iha (giv) auch fiir die intarnationals vorikufige
Prifimg.

D wird hiermit begtallt; cine etwaigs fridhore Bostellung sines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiemmit widerrufen

D wird hisrmit zusfitrlich zu dern bereits friiher bestaliten Anwalt/gemeingamen Vertreter, pur fiir dus Verfahren vor der
mit der inlarsationalen vorllufigen Prifung besufiragten Behfrde beste]lt.

Anschri Telafoumr.:
g I A e s Pl o o i | 17351.54-3820
‘Telafiamr.:
- 7
Boshringer Ingelheim GmbH T 07|35|11 .:54-437
D-55216 Ingelheim/Rhein i .
Fqlln-n-nr. des Anwults beim Amt:
und
@ MI:: mmehmué::mkmhmem&WVmbﬂhﬂtm statt

FedNr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Erkirung betreffend Anderungen:®
1. Der Anmalder wiinscht, defl die imemnationale vortiufigs Prifung auf der Gnmdlage
. der intarnationalen Anmeldung in der ursprimglich eingerichien Fapsung
der Beschreibung & ] in der unpringlich eingereichtan Fasnmg
| | unier Barfcksichtigung dor Anderongsn nach Artikel 34

der Patentanupriiche [)f] in der urspcingich cingereichtan Fassung

Baeriicleich ummmmmw

O mwmummumu

der Zeichmmgen | in der urspringlich singereichten Fasnumg
[} wunter Beriicknichtigung der Anderungen nach Antikal 34
sufgencenmen wird.
2. [[] Der Anmalder winscht, da8 jeglicha nach Artikel 19 eingerichte Anderung der Anprilche uls Gberholt angessbion wird,

3. D Der Anmslder wilnscht, dafl der Baginn der intemgtionalen vorifiufigen Prilfung bis zum Ablsuf von 20 Monaten sb dem
Priorititedatum snfgeschoben wird, sofarn die mit der internationalen vorliufigen Pritfung besufirgte BehArde nicht aina
mmmmgwlmmmmnmmmmmaLamm

Anderungen will (Regal 69.1 Absatz ). (Dieres Kistchen angelkrewz! werden, wenn dis Frist nach
Artikel 19 noch nicht abgalafen ist,) 9 derf mr e

*  Wann kain Kilstchen angekreuxt wird, wird mit der intemationalen vorliufigen Prifing auf der Gnndlage der intemnationalen
NWI&WEIM':@M mml(::a der Andenumgen der Anspriiche nach Artikel 19
und/oder der internationalen Anmaldung nach Artikel 34 bei dar mit der intornationalen voriSufigen Prilfung
beaufimgton Beharde cingebt, bevor disse mit der Erstoliung ainss schriftlichen Bescheids oder des intarnationalen voriiufigen
Wmnummm;mmmrmm

Sprache fir die Zwecke der Internationalea voriiafigen Prifang: _outach
dies ist die Sprache, in der dio internationals Anmeldung singereicht wurda.

D dmthkM&&MZMﬁhmmwm
[] dies int ie Sprache der Verbfentlichung der internationalen Anmeldung.

D dieg int die Sprache der Obersetzung, die filr die Zwecks der intermationalen vorllufigen Prifung eingereicht wunda/wird.

Peld Nr.V  BENENNUNG YON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder beneant hiermit als susgowihite Stasten alip guswihibaren Stanten (day heiSt, alle Staasen, dis bastinunt wurden und
durch Kapiiel I galrinden sind)
mit Ausnshme der folgenden Staaten, die der Anmelder aicht benannen michte:

Formblatt PCT/IPEA/O] (Blatt 2) (Mirz 200!; Nachdmek Juli 2002) Sishe Axmerkungen n; diesen Antrogyformular



Internationajes Aktenveichen
Blune. .. 4... PCT/EP 02/03583

Fedd Nr. VI KONTROLLISTE

) . . - o ot der § -
DmAnlmfo M\l}mimﬂkd;olmk;}rmmwﬂnﬁm Von der mit der interaationalun vorliufigen
orhaltan nicht erthalten
1. Obersstzung der internationslen Anmeldung ~ : Biltter O a
2. Anderungan nach Artikel 34 : Blitttar O 1|
: xqm(oder fulls erfordartich, Dbersetzng)
der Anderungen nach Artiksl 19 : Bilner (| (|
4. Kopie (odar, falls exfordarlich, Obersetmmg)
einer Erkifirung nach Artikel 19 : Biitter (| |
S. Bagleitschreiben : 1 Billtter (| |
6. Sonstige (elneln agffihren) : Bllitter O O
Dem Antrag liegen suBerdem die nachstehend angekrewzten Unteriagen bei:
1. (B Biast fiir dis Gebllhrenberochaung 5.[] Begrlindung fir das Fehlen ciner Untarschrift
2.[] Original cinar geaonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoli in compusriesbarer Form
3.[] Original einer aligemsinen Vollmacht .0 sangtige feinzsln ayffithren);
4. 7] Kopie der allgameinen Vollmacht;
Aktenzeichan (falls vorhanden):

l'dll Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN YERTRETERS

lan, und ex ist ich dies nicht
d-nlntmg bnnldcr mhruabmdrtlumnhrﬂlnﬂuﬁrhu ez ist ansugeben, sofern & nicht aus

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

""'M-'Ml E- am/

Dr. Rothermal Dr. (aller

Von der mit der internationalen vorilufigen Prifung beanfimgten Behlirde awzufiillen

1. Datum des tatslchlichen Eingangs dos ANTRAGS:

2. Gelndartes Bingangsdatum des Antrags aufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Abstz b:

D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablsuf von 19 Monaten sb Der Annslder wurde
Pricrithisdatum; Pymkt 4 und Punkt 5, unten, find=n keine Anwencimg. entsprechend umerrichtst

~

D Bingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Manats ab Priarititsdatum wegsn Fristverlingerung nach Regal 80.5.

n

D Das Eingangsdaium des Antrugs licgt nach Ablauf von 19 Monaten ab Pricrititsdatum, der venspiltcte Eingang ist aber nach
RGEI 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Intermationalen Biro aussuifillen

Antrag vom IPEA erhalten am:

Farmblatt PCT/IPEA/40] (letztes Blatt) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002) Sitehe Anmerkungom zu dlesem Antragyjorrular

o



Eingeng CD Patents
VE, Juri 2003

881 eoren | erlerigs
LTQ__ Lo il

_'I

NOTIFICA“ON OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PATENT COOPERATION TREATY &)

PCT/EP02/03583

e

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG

B503 Ingainaim o RubRINGEGANGEN

Germany .
Datn of malfing (day/month/year} 1 & 'ldm m
26 May 2003 {26.05.03)
Applicant's or sgent's file reference
b IMPORTANT NOTIFICATION
51316
Intemational application No. intermnational filing date (day/month/year)
PCT/EP(Q2/03583 30 March 2002 {(30.03.02)

@ the applioant

1. The following Indlcations appeared on record concerning:

D the apent

D tha common representative

D the inventor
Name and Addrass

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
quar Strasse 1

556216 Ingelhelm am Rhein

Germany

EI the parson

Z The Intarnationsl Bureau hereby notifles the appticant that the following change has bean raccrded soncarning:
[] the sddrase

State of Nationality | Stats of Residence |
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

'_Tehprlnur No.

D the natlonality D the residence

E the name
Name and Addreas

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &

Blnqar Strasse 173
55216 Ingelhaim am Rhein
Germany

@ the recelving Office
[ ] the imemationat Searching Authority
EI ths international Preliminary Examining Authority

3 Further observations, If necessary:
4. A copy of this notification has beaan sent to: .

State of Nationality State of Resldence
DE DE
[ Talphone No.
[~ Facsimile No.
_Taleprimr No.

D the designated Offices concerned
E the olectad Offices poncerned

D other:

The IMemaetional Bureau of WIPO
34, ghemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimlle No. {41-22) 740.14.36

Authorized officer
Peggy Steunenberg -

Telephone No. (41-22) 338 8482

Form PCTAB/306 (March 1884)

005884437



e VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM — "

GEBIET DES PATENTWESENS yZ
Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN T ——
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE [EINGEGAN GER
[ ]
: ! .
An: PCT; 65 Maiam
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Erled
Binger Strasse 173 TN el LY
. MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG ——-222z
fﬂmh"";"“ am Rhein ES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
Eingang CD Patents PRUFUNGSBERICHTS
- = (Regel 71.1 PCT)
8 2 Mz X3
SB | pasehen 7 30.04.2003
Aldenzeichen des Anmaeiders — :
51318 ! WICHTIGE MITTELUNG
Intamatiocnales Altanzeichen Intamationates Anmaidedatum {Tag/Monatiiahy) | Priortitadatumn (Tag/Monsbliahr)
PCT/EP02/03583 30/03/2002 06/04/2001
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der intemnationalen voriaufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der Intemationalen Anmeldung ersteliten intemationalen voriAufigen Prifungsbericht,
gegebenanfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, dbermitteit

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenentfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Blro zur
Woelterleltung an alle ausgewdahiten Amter Obemmitielt.

3. Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amis wird das intemationale Boro eins Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Obermittein.

LY N - s

4. ERINNERUNG

Zum Elintritt In die nationale Phasa hat dar Anmelder vor jedem ausgewéhiton Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmie Handlungen (Einreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artiket 39 (1)) (slehe auch dle durch das
Intemationale Blro im Formblatt PCTA8/301 dbermittelte Information).

Ist ainem ausgewahiien Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Obermiitein, so muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagan zum intemationalen voridufigan Prifungsbericht enthalten. Es
ist Autgabe des Anmelders, soiche Uberastzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewshiten Amtem
direkt zuzulgltan.

Waeitere Einzelhe'ten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemisaen der ausgewahhen Amter sind Band 1}
des PCT-Leltfadens fir Anmelder zu entnehmen.

Uber die Entscheldung, ob dis beanspruchte Erfindung patantfiihig ist oder nicht, kann jedes ausgewshite Amt
Kriterien aufstellan, die zusitzlich zu oder abwelchend von denen sind, die dem intemationalen voridufigen
Prirfungsbericht zugrundellegen (sleha Artikel 27 (5), 33 (5)). Zusatziiche Kriterian kdnnen z.B. einschliaBen:
Ausnahmen von der Patsntierbarkelt, Erfordemisse f0r die Offenbarung der Erfindung sowle Klarhait und
Stitzung der Anspriche.

e —— e ——— R e e e S S e e e e~ e
e e —.

Neme und Postanschrift der mit der intemationalen Prifung
beauftragten Behdrde

———— Eumopliaches Patentwnt

D-80268 MOnchen
Tal. +40 89 2389 - 0 Tx 523858 epmu d
Feoc: +48 BD 2300 - 4485

A2

Formbiatt PCTAPEA/16 (Jull 1962)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

£

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenreichen des Anmeidem oder Anwalts

sisho Mitteliung Ober dis Ubersandung des intemationalan

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

internationales Aktanzeichen Internetionales Anmeldedatum(TagManstlisv)| Priortiisdatum (Taghéonai/Tag)
intamationale Patentidassification (1PK) oder netionats Kiaseificrtion und IPK

C07D206/34

Anmeldar

Diese Anlagen umfassan inegesarnt Hlatter.

1. Diessr Infernationals voriufigs Prifungabericht wurde von der mit der iInternalionalen voriiufigen Prifung beauftragten
Behdrde erstelit und wird dem Anmelder goméB Artikal 36 dbermiteit.

2. Dieser BERICHT umfaBt Inegesamt 4 Biditer einschiieBich dleses Deckblatts.

0O AuBerdem Gegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatier mit Beachrelbungen, Anspriichen
und/oder Zeichnungen, dis gelindert wurden und dlesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwsaltungarichtiinlen zum PCT).

|
[
m
v
v

Grundlage des Berichts
Priorititt

vi
Vil
Vil

Bestimrnte angefthrte Unteriagen

O00 EpO0O0®

3. Dieser Baricht enthillt Angaben zu folgendsn Punkten:

Kelne Erateliung eines Gutachtens Gber Neuhelt, erfinderiache Téatigkelt und gewerbliche Anwendbarkalt
Mangeinde Enheltiichieslt der Erfindung

Bagriindete Feetstallung nach Artikel 35(2) hinsichtiich dar Neuhelt, der erfinderischen Tatigisit und der
gewarblichan Anwendbarkelt; Unterlagen und EridArungen zur Stiitzung dieser Featstaliung

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung
Bestimmile Bemerkungen zur Intematicnalen Anmeldung

Detirn der Elnreichung das Antrgs

25/08/2002

Datum der Fertigstellung diasea Barichts

30.04.2003

Name und Postanachiift der mk der internationalen voriAufigen
Prilfung beaufiragten BahBrde:

Européieches Patentamt

D-B0288 Minchen

Tel. +40 89 2389 - 0 Tx: 523856 epmu d

Fax +40 B9 2300 ~ 4465

Bevolmichiigter Beclenstsier

vanVoomotVo;mt.M ' @)

Tel Nr. +48 80 2390 5280 =

Formblatt PCTAPEAMOG (Deckblatt) (Januar 1964)



—— ——— —

o
INTERNATIONALER VORLAUFIGER
. PROFUNGSBERICHT _ Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/03583

. Grundiage des Berichte

1. Hinsichtiich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbldtter, die dem Anmeldeamt auf aine
Autfforderung nach Artlikel 14 hin vorgalegt wurden, gellen im Rahmen dipses Berichis alg "
eingereicht” und sind lhm nicht beigefidgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regéin 70.16 und 70.17)).
Beschrelbung, Seltan: -——- - e

1-682 urspringliche Faasung

Patentanapriiche, Nr.:

1-11 urepringliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alie vorstehend genannten Bastandtslle standen der Behdrde In der Sprache, In der
die Intemationale Anmeldung eingerelcht worden !st, zur Verfigung oder wurden In dleser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichis anderes angegeben ist

Dile Bastandtelle standen der Bshfrde In der Sprache: 2ur VerfGgung bzw. wurdan In dieser Sprache
singereicht; dabel handslt 8s sich um

0 die Sprache der Ubersetzung, dle fir dle Zwecke der Internationalen Recherche singsereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

0O die Verdffentlichungssprache der intemationalan Anmekiung (nach Regel 48.3(b)).

[0 die Sprache der Ubsraetzung, die fir die Zwecke der Intemationalen voriiufigen Prilfung eingereicht worden
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichilich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undioder Aminosiuressquenz ist die
Interationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefilhrt worden, das:

in der Intemationalen Anmeldung in schriftlicher Ferm enthalten Ist.

zusammaen mit der internationalen Anmeidung In computeriesbarer Form eingereicht wordan ist.
bei der Behrde nachiriglich in schriflicher Form aingereicht worden ist. ’

bel der Bahdrdae nachiréglich in computeriesbarer Form eingereicht wordan lst.

Die Erklarung, daB das nachirAglich eingerelchte schrifiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkdarung, daB die in computeriesbarer Form arfassten Informationen dem schriftiichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. .

O Oooooo

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen forigefalien:

0 Beschrelbung, Salten:
O Ansprilche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formbiatt PCT/IPEA/408 (Felder -VIII, Blatt 1) {Jull 1988)
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INTERNATI NALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intamationales Aktenzeichen PCT/EP02/03583

5. 1 Dieser Bericht Ist ohne Beriicksichtigung {von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Bahdrde dber den Offenbarungsgehalt In der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

{Auf Ersatzbilitter, die soiche Anderungen enthalten, Ist unter Punia 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwaige zusitzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderlschen Titigksit und der
gewerblichen Anwendbarksit; Unteriagen und Erkiirungen zur Stitrung dieser Feststellung

1. Feststallung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-11
Nein: Anspriche
Erfindarische Titigkelt (ET) Ja: Anspriche

Nein: Angpriche 1-11

Gewerbliche Anwandbarkelt (GA} Ja: Anspriche 1-11
Nein: Anspriche

2. Unteriagen und Erkiirungen
slohe Belblatt

Formblatt PCTAPEA409 (Faider VI, Biatt 2) (Jul 1658)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/03583
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

AD PUNKT V:

1. Gegeniiber dem im Intemationalen Recherchenbericht zitierten Stand der
Technik, DE 198 24 922 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) (=1), WO 99
15500 A (GLAXO GROUP LTD) (=2) und WO 98 07695 A (SUGEN INC) (=3),
scheint der beanspruchte Anmeldungsgegenstand neu zu sein. Die vorliegenden
Verbindungen unterscheiden sich von den D1 Verbindungen durch den Rest R,
(dort, i.a. Alkanoylamino), von den D2 Verbindungen durch den Rest R, und von
den in D3 offenbarten Verbindungen der Formelin (Il} und (lll} konnen die
beanspruchten Verbindungen als eine neue Auswahl angesshen werden.

Die Anspriiche 1-11 scheinen daher Artikel 33(2) PCT zu erfllen.

2. Nachster Stand der Technik umfaBt die in den Dokumnenten D1 bis D3 offenbarten
Verbindungen, die dhnliche pharmakologische Eigenschaften wie die
anmeldungsgemé&Ben Derivate aufweisen.

Die zu Idsende Aufgabe wird darin gesehen, weitere Verbindungen bereitzu-
stellen, die eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf
Rezeptor-Tyrosinkinasen sowie auf Komplexe von CDKs aufweisen.

Der Anmelder konnte auf Seite 26 der Beschreibung zeigen, daB einige der
beanspruchten Verbindungen diese Aufgabe I8sen. Ob jedoch diese Losung auf
einer erfinderischen Tatigkeit beruht kann zur Zeit noch nicht beurteilt werden, da - -
der Fachmann angesichts der Lehren von D1 und D2 erwarten konnte, daf3 die
anmeldungsgeméBen Verbindungen diese Wirkung aufweisen wiirden, und in der
Beschreibung keine Daten offenbart sind, die einen Oberraschenden Effekt
gegeniber den bekannten Verbindungen zeigen, die als Indiz fiir das Vorliegen
einer erfinderischen Tétigkeit gewertet werden konnten.

Der Gegenstand der Anspriiche 1-11 erfillit daher nicht die Erfordemisse des
Artikels 33(3) PCT.

Hinsichtlich der Ausdriicke "Prodrugrest” und "in-vivo abspaltbaren Rest® wird
darauf hingewiesen, daB sie nicht Artikel 8 PCT genfigen, da der Gegenstand fOr
den Schutz begehrt wird nicht eindeutig und klar definiert ist.

3. Hinsichtlich Artikels 33(4) PCT bestehen keine Einwénde fiir die Anspriche 1-11.

Formbiatt PCT/Belblatt/408 (Blalt 1) (EPA-Aprll 1897)



WO 02/081445
PCT/EP02/03583
PATENT COOPERATION TREATY H

F T ANGEN] &/
' |

From the INTERNATIONAL BUREAU

I & 1N —
| e i ! C1 BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
L X P L Bing 197
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 56216 IngeElngang GRRatents
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Germfany
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 25, Okt. 2062

(PCT Rule 47.1(c), first sentence)

% gesehen erledigt

Detes of malling (day/month/year)
17 October 2002 (17.10.02)

Applicant’s or agent's file reference

5/1316 ERFASST IMPORTANT NOTICE

International application No. International fliing dste (day/month/vear) {Priority date (day/month/year)
PCT/EPQ2/03583 30 March 2002 (30.03.02) 06 Aprlt 2001 {(06.04.01)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notice Is heraby given that the Intemationsl Bureau has communicwted, as provided in Article 20, the Internationel application
to the following designated Offloes on the date Indloated above as tha date of malling of this notice:

KP,KR,US
In acoordanos with Rule 47.1{a), third sentsnca, those Offices will acoept the present natios as conclusive evidence that

the communication of the international applioation has duly taksn plaoe on the date of malling indicated above and no copy
of the intsmational application [s required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

2. The following designated Offices have waived the requiremaent for such 8 communication at this time:

AEAG,AL,AM,APAT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA EC,
EE,EP,ES, FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LULV,MA,
MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0A,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,
UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW

The communication wlill be mada to those Offices only upon thelr request. Furthermore, those Offices do not require the
‘appllnlnttn furnish & oopy of the Internations| applioation {Ruls 48.1{s-bis)).

3. Enclosed with this natics is a copy of the international appliostion as published by the Internationa) Bursau on
17 October 2002 {17.10.02} under No. WO 020081445

4. TIMELIMITS for filing a demand for intemational preliminary sxamination and for entry Into nationsl phase

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what ls sald in the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority date, not only In respect of any elscted Offipe if a demand for Intemational prefiminary examination ls flled
before the expiration of 18 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the abaencs of

filing of such demand, where Article22{1) as modified with effect fram 1 April 2002 applies In reapect of the designated Offica.
For further dotalls, see PCT Gazette No.4472001 of 1 November 2001, pages 18820, 18832 and 18834, as well as the PCT News-
letter, Ootober and Novemnber 2001 and February 2002 lasues.

In practice, tima limits other than the 30-month tkme limit will continue to apply, for various periods of time, in respeat of certain|
designated or slegted Offices. For regular updstas on the sppiloable ime imhs{20,21,30 or 31 months , or other time limit),
Office by Office, refer 1o the PCT Gazette, the PCT Newsistter and the PCT Applicant's Guids, Voluma Il, National Chapters, all
avallable from WIPO's Internet sits, at http:/www.wipo.Int/pct/en/index.html.

For fillng a demand for intemational preliminary examination, see the PCT Applicant's Gulds, Volume VA, Chapter D¢ Only an
an applicant who is a national or resident of a PCT Contraocting State which is bound by Chapter il has the right to file a demand
for international prellminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter I}

It is the applicant's sols responsibliity to monitor all these limita.

The international Bureau of WIPO ortzad officar
34, chemin des Colombettes J. Zahra
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. (41-22} 740.14.36 Telephone No. (41-22) 338.91.11

Form PCT/1B/308 (April 2002) 5178601
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Continustion of Form PCT/IB/308

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

62

Date of malling {day/month/vear)
17 October 2002 (17.10.02)

IMPORTANT NOTICE

Applicant's or agent's file refersnce
5/1316

Imernational applioation No.
PCT/EPQ2/03583

The spplicant is hereby notfled that, at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 48.1 for making
amendments under Artiole 18 has not yet expired and the Intematlonal Bureau had recslived neither such amendments nor a
declargtion that the applicant does not wish to make amendments.

Form PCTAB/308 {continuation sheet) (April 2002)

5178601



PCT

ANTRAG

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorli ]
internationale Anmeldung nach dem Vertrag die
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des
Patentwesens behandelt wird.

Internationales Aktenxnichen

Internationales Anmeldedatnm

Nazae des Anmecldesots ud “PCT Intermational Application™

* | Aktenznjehen des Anmelders oder Anwalts ﬁﬂlgﬂl‘lﬂdﬂ
(max. 12 Zaicken) 514346

FeldNr.I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

"in 8-Stellung substitulerie Indoline, Ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel”

FeddNr.I1 ANMELDER

|:| Diesz Parson ist gleicheritig Erfinder

Binger Strale 173
55216 ingelheim am Rhein

Name und Anschrift: (Femlicrmame, Vorname; daf jurialschen Perzonen amilichs | Talefonnyr.:
Beldar A JM&P-MMNEMMM Der tn
diesem Feld in der A e Staar lr der Siact der Sizer oder de |07351-54-3920
Anmeiders, sofern nachsishand kein day Sizas oder Woknsinrar engepeben in1) Telefaxar.:
07351-54-4377
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG = -

[Regicrierunganr. des Anmalders beim Amt:

HILBERG, Frank

DE

StastmngehBrigkeit (Staag): Sitz odey Wohnsite {Stag):

DE DE

Disse Persont ist Amstelder i i alle Besti it Augnahme die Veseinigen dis im Zussrefeld
A0 folpde Stasen: rangamanen 1) St Ve B v A Bostee v Arioiia | Anpepbcnen Sukiza
FaddNr.Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift: (Familiennams, Vornome: bl juristizchen Personen amgliche jese Parson i

B D A e T e N S pl e "':

prmint ety anpegubens Sia in dor Soat des Siees oder Woksaicms doe ] nur Anmeider

Anmoldars, sofern kein dex Sitzer oder Walmritzes anpagaben ixt) .

lzl Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wind dieves Késtchen
Pilgramgasse 18/22 ] a 20 sind ?M-
A-1050 Wien Reginrieningain. des Anmelders belm AmE
AT

Staatsangehlirigheit (Stoay): Sitz. oder Wohnaitz (Siaal):

DE AT

g_enrminAn-nid: ;‘n.n-un— tannmmm Enﬂh\hﬂmp dhinhw

[X] weitere Anmelder undiodar (weitere) Exfinder sind auf einam Fortsetzungsblatt angopeben.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt word
vor den zustindigen internationalen Behitrden in folgender

umﬂrdﬂ(dle)Amn:lhdﬂ D“"‘"‘“ mmﬂ

55216 Ingelheim am Rhein
DE

Name und Anschrift: cniﬂm Vorname; n vl omslicks | Telefonnr.:
:,,,,_ "Bl 4"“'m Poviataail ad s’ Nams de 07351-54-3820
] ﬁelefumr.:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 07351-54-4377
Binger StraBe 173 Fernschreibor.:

LF.egistl'ii'u.n;lm'. des Anwalts betm Ami:

obigen Feld cine speziclie Zustellanschrift angegeben ist.

Dzm-mmmm eses Kistchen ist mhwmmknmwtmmmvmhmmmmdmdumun

Formblett PCT/RQ/101 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001)

Siehe Anmeriungen zu disrem Anmtragyformular
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BiatNr. .. 2...

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keinas der folgenden Felder benutst, so sollte dieses Blatt dem Antrag nickt beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Fanilisnname, Vornams; bel

nﬂ.ﬁ Bl der A
dicsem Feld in der A

Anmalders. sofern nacknshand kein

 juristischan Porsonsm
nind dig Postisicehl und dar Name day Siants
s Staxt in der Sianl dex Siney oder
dar Siccar oder Woknries

HECKEL, Armin
Geschwister-Scholl-Str. 71
D-88400 Biberach

DE

amtilchy | Diese Person ist:
Rknsices des | [ mur Aumelder

@ Anmelder und Exfinder

StaatmngehBrigkeit (Swaay):
DE DE

Sitz oder Wohnsitz (Siaay):

Dieae Person int Anmelder alle Bestira- ﬂhbmmm mit Augmahme
{ir folgende Staszen: TTIRgEtaNies der Vereinigten von Amesika

dic im Zostzfold

nur die Verelnj
Swxten Lok angegebenen Stanten

von Ameria

Name und Anlelmﬂ. (Familiannams, Yornome: bul juristischan Personen
sind dis Postisiczahl und dar Noms dey Stoats

. 3gfarn nachsickend beia Staat des Simer oder Wahnilmer angegeben ist,)

LEHMANN-LINTZ, Thorsten

m Ditse Persan ist:
angegebene Sicat (st der Staat dex Simes oder dmhnd- Dnlll'Anmnlda'

 jurinischen Personan
MﬂWﬂthﬂM

¢ Sizat it der Siao! dar Suzey oder
Woinsitzes angageben

Dﬂlﬂnzldbd
dietam Feld in der A

D nur Erfinder (Wird dieses Kstchen
Ameisenberg 1 aelye nq;_d&' .gcmm
D-88416 Ochsenhausen Registrierungsnr. des Anmalders beim Amt
DE
Stwauangehbrigkeit (Siaap): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE
%u?mm&mﬂlu .uanum- DEW [andle\lmm die im Zusatefeld
Name und Angchrift: (Famliamname, Formame bei jurirtisehan Personan asliche | Dicse Person ist:
By B S e ik Pl e St S s Poknsims ey | [ ] s Auraelder
Anmeiders, sofern nochstehend kein duz Siizes oder Wohnslxex
[X] Aomelder und Erfinder
ROTH, Gerald Jirgen O] nur Erfinder (Wird dieses K2sichan
Akazienweg 47 angekreuxi, a0 rind die nochsishenden
b Angaben nickt abiig,)

D-88400 Biberach | Registrienmganr. des Anmelders bem Amt:
DE
StaamangehBrigkeit (Siaar): Site oder Wohnsitz (Staaf):
DE DE

; s bm Zamteield
nmermnnmnu: alle Bemir- #Wg‘\m llltthm tngegebencs Stasien
Name und Anschrift; (Familisnnams, Vorname; bel amtlizke | Dieae Person ist:

Anmeldyrs, sofern nechsighend des Sizer oder
[X] Acmelder und Brfinder

KLEY, Jc'irg D nur Erfinder (Wird dieses Xacichan
Poststralie 5/4 w:ﬂ die nachsiehendan
D-88441 Mittelbiberach Emm dts Anmelders beim Amt
DE [
StastsangehBrigkeit (Staay): Sitz oder Wohnsitz (Slaal):

DE DE
Rh_uhﬂmmDnllehﬁn- Dﬂeedmnﬁnm»\m Emﬂhﬁ\ln anmh-nﬁld

[X] Weitere Anmelder undfoder (weitere) Erfinder sind suf sinemn pusitalichen Fortsetmmgablatt angegeben.

Formblat PCT/RO/101 (Fortsetrungablatt) (Mikrz 2001; Nachdruck Juli 2001) Sishe Anmerkungen rv dissem Antrogyformular

&)X



BlagNr. .. 3...

Fortsetzung von Feld Nr, III ' WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird kaines der folgendan Feider bemutyt, 30 sollte diazes Bloit dem Antrag nichi beigefilgt werden.

Nume und Anschsift: (Familisanams, Vername: bel juristirchen Personas vollnindige emtlicke | Diese Person ist:

Besicinang. Bel der At i die Porizr! w d Nowe das Ses Der in
m—r lnder cngegubune St in dor S dem Siaes oder ohnsicres s [ ] mur Azmclder
Slnud-mn-qu-w

|Z| mddsmm

VAN MEEL. Jacobus D mur Exfinder (Wird
Weisses Kreuz Gasse 61 W:ﬂ dl-mn\mhdn

A-2340 Moedling Wm
AT .
Staatsangehiirigkeil (Siteaf): Sitz oder Wobnsitz (Siaat):
NL AT
thmhAmHﬂ die Vi
o alle Begtir- th nllm-nhu pur mm Ddaemzl-:ddd
Neame und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristirchen Persanan amtiizhg | Dicse Person int:

l-ﬁrd siwd dig Pestlgitrakl und dar Name dey Stouts Dwr in
prieveng - g sayugubens Siest it dor Sont des Slass oder oinsicar dey ||| mur Anmeider
Anmolders, rafern nachsichend kein dﬂﬂuadrm“mw

D Anmelder und Ecfindsr

por Erfinder (Wird digses XAnichen
] 20 sind die nachstehendan

Regimnerangenr. Ges Anmalders bein Amt

Suatpngehbrigheit (Siaay): Sitz oder Wohnsitz (Siaag):

Diese Person ixt Anmelder Lie Begtim- Bﬂhmw umahme Vi die im Zustfeld
flrfd':ﬁhm. :nmnnDhVnm it Dnrdle m angepabemen Blaten
Name und Anschrift: lanname, Vorname; bel jristischen Parsonsn amtlicke | Diess Person int:

Bezois ldla-.{m mewum—hm:m Derin
disien Feld In der A w:hmh&mhﬂn*’aﬁmﬁ D‘“’m‘i"
mdi-l. t dat Sitsey oder Woknalises ongegeban is1,)

[[] Acmelder und Erfinder

our Erfinder (Wird dieres Xilsichen
D 20 sind die nachsiehendan
adtg)

— A S ——
Registrierunganr, des Anmeldars betm Amt:
StaatsangehBrigheit (Siaxay); Sitz oder Wohnsitz (Siaag):
Diese Person i Anmolder alle Bei i deV dﬁlﬂlw
Repdmpinsemer [ dsasi [ i o ot g [ gt Vi, [ S0
‘Narpe und Anschrift; (Familienneme, Forname; bei i P amtliche | Diese Person int:
Basichrung. Bel der 4 swmmwwﬂ.mmu Derin
diesen Fald b der Staat it der Swaai dey Sizes oder Wonsiiss deg ||| mur Anmelder
Anmolders, sofarn nachuichend kein das Sitzas oder Wohnrisrar angegeben ist)

D Anmelder und Erfinder

nurErﬁndﬂ'Mids-
D 10 rind dis nachsiehanden
»dkg)

_Rﬁglnmnpnr des Anmelders bern Amt:

Stanrmangehbrigieit (Siang): Sitz oder Wobnsitz (Staap):

Diese Persog ist Anroelder alle Bestim- alle Bestimm mit Ausnahme nur die Vereinigten die im Zumtxfeld
fir folgende Stasten: Dmdech;n von Ameriles Stasten vea Ameria Dm\nﬁn

[] weitere Anmelder undfoder (weitere) Erfinder ind auf eines zusitalichen Fortsernungsblatt sngegeber.

Formblatt PCT/RO/10] (Forisetmmgzblan) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Slehe Anmerlamgen z dissem Anirogrformular
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Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bite die mbprechendss Kisichar snkresen; wenigsiens ein Xiichen sogft engelract werden

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absstz a werdan hisninit vorgenommen:
Regionales Patent

B AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambin, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,

BL Sierra Leone, SZ Swasiland, TZ Versinigte Republik Tanssnia, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Stast, der
*  Vertragistsat des Harare-Protokolls und des PCT ist

[ EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kesachytan, MD Republik
Moldau, RU Russische Fodemation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Stast, der Vertragsatast des
Eumnsgischen Patentiibereinkommens und des PCT int

@ EP Europlisches Putent: AT Ostarraich, BE Belgien, CH &L Schweiz und Lischtenstein, CY Zypern, DE Deutschiand,
DK Diinemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Franlaeich, GB Vereinigtes Kbnigreich, GR Griechenland, IE Iriand,
IT Italien, LU Luxembury, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tiirkei und jeder weitere Staat,
der Vertragsstaat des Europliischen Patentlbereinkommens und des PCT ist

[d OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentlafrikanische Republik, CG Kongo, CI Chte d"Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Biagau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Sencgal, TD Tschad, TG Togo
und jeder weitere Staat, der Vertragsstant dor OAP] und des PCT ist (Jalls aine anders Schurgrechisart oder ein sonsiiger

Verfakren gewiinsch wird, bitte auf der gepunhiaien Linle GRQeBER) . ............coouinisiiennesrasseanrinntonsncnnrnnns
Nationales Patent (Jalls cine ondere Sclnctzrechisar! ader ¢in zonstiper Varfahren gewidnschs wird, hitte mf dor gepunkisten Linle angeben):
[® AE Vercinigie Arabische Emirate WGHGhama........cennvennn.nn. O MX Mexiko . ...
B AG Antigus und Barbuds GM Gambia & Mz Mommbik
B AL Albanien.........cceveuvennns I HR Kroatien ..............c00veee B NO Norwegen
M AMAmEDIEn . ..o vrinneenee WHU UG ...ovevviennenens & NZ Neuseelend................
AT Ostermeich. o oercoeveres e B ID Indonesien - T T
W AU Australien.........ccvvennenens WL smel.........coovneenne WPT Portugal...........cvceee
M AZ Aserbaidschan @ IN iodien......... T eerann 02 RO Ruminien
i BA Bomien-Herzegovins............ WIS luand ¥ RU Russischo Fadention ... .........
[ BB Barbades RJP Jepun.......... e reb et e eaeeiereiaeaeeeeaee
I8 BG Bulgarien.......c.oovvvvnnnns DB KE Kemin....oooveveneinrnnnnns B SD Sudan
¥ BR Brezilien...........coeunnenn. ® XG Kirgisimen .......ooooennnnn. ¥ sE Schweden
WBY Belarus.........ceeeennnennn. Ul XP Demolrutische Volksrepublik ® sG Singapur
BZ Belize..........ovviviennens. Korem......oovneeenannn. B st Stoweniemn............. veeran
X cA Kanada 0D XR Rapublik Korea...........s.... B SK Slowakei..........coeeennnes
¥ CH & LI Schweiz und Liechtenpein 08 KZ Kamchaan.................. ¥ SL Siemaleome.................
WeNChine.......oovveeviennen X LC SaintLucia Kl TJ Tadschikistan................
& €O Kolumbien & LK Sri Lanka ® T™™ Turkmenistan . ...............
B CR CosaRica........oocvvnn.... [ LR Liberia TR Torkei...........eeneeenn
RCUKuba......covvviiinnnnnnntn. RILS Lesotho........ccovenvnnnnns B TT Trinidad und Tobago ..........
X CZ Tachechische Republik ........... BILYT Litsuen it
W DE Deuschland ..........cceveusnns il LU Luxemburg X TZ Vereinigte Republik Tanssnia
DK Dinemark ........ e W LV Lauland WUA Ukekine ..ovveenennnennnn.s
[® pM Dominica DR MA Marokko . ...eeveeeienennneen. RUGUgaods -...ceveeennnnnn,
B Dz Algerien ... 0¥ MD Republik Moldau . . . .. ...... B US Vereinigte Staaten von Ameriks ..
WECEBAr e e reeiren e
W EE Estland.............ccnnnnn.. B8 MG Madsgaalar . ..........cu..ne B Uz Usbekistas . ................
WES Spanien ..........ceevinnL IR MX Dis chemalige jugoslawische VN Viewsm . .........o0nneens
WF Fimnland.......c..ovovnuneenn. Republik Mazedoniea ... ... .... I8 YU Jugoslewien ...........ceue.
& GB Vercinigtes Kanigreich 08 MN Mongolei B ZA Sidafrida..................
W GD Gremada BMwMalawi ... ZW Simbabwe . ................
B GE Georgien.........oc.n.....

Kisichen fir die Bestimmung von Stasten, die dem PCT nach der Vesdffentlichung diesey Formblatts beigatreten sind.
W .PH.Phillpplnen ... ... .. o TR IR =
o PR i PN EJeeenriinnrnnnnnnes eraarataneses

EridBrung bzgl. vorsorglicker Besttmmungen: Zusitzlich zu den oben gesannien Bestimmungen nimmi der Anmelder nach
Regel 4.9 Absary b such alle anderen nach dem PCT zullsxigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Erklirung susgenommen sind. Der Anmelder erllirt, daB disse 2usitzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer Besultigung sichen und jede zusltzliche Bestimymung, die vor Ablauf von 15 Mopaten ab dem Priorithtsdatum nicht
bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurlickgenommen gilt. (Die Bestdtigung (einachligflich der Gebdhren} muf
balm Anmeldeamt innerhald der Frist von 15 Monaten singehen)

Formbjatt PCT/RO/101 (Blatt 2) {Juli 2001) Stehe Anmerkungen 1u dissem Antraggformular
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Feid Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dic Priariult der folgenden friheren Ammeldung{en) wind hisrmit in Angpruch genonmen:

Anmeldedatum Akienzeichen Int die fethere Anmaldimg eine:

der fr0heren Anmeldung | der fritheren Anmeldung
Stant regionales Amt Amneldeamt

(Tag/Monaulahr) pationale Anmeldung: |regionale Anmeldung:® |interastionsle Anmeldung:

: -
86.04.2001 101 17 204.4 DE
(08. April 2001)

Zeile (2)

Zaile (3)

Zedle (4)

Zzile (5)

[] Weitere Priorithtsanspriiche sind im Zusstzfeld sngegeben.

Des Anmeideamt wird ersuchl, aine beglaubigts Abachrift der aben bezeichneten friheren Ammaldung{en) zu erstellen und dem
internationalen Bitro zu Gbermitteln {mur falls dis frihers Anmeichng (o) bei dem Am: cingereicht worden it (sind), dax fiir dis Zwecks
diexer internationalen Anmeldung Anmsldeam: ist):

[] Smtiche (M zegeqt) [ zeve@ [ zete@® [ zele) [ zateey [0 Piem dicke

* Falls es sich bei der Anm eine ARIPO-A Ste mindesters alnen Staqt an, der M, dar
aabmﬁmm Sahmngnwﬂhhm Ehanﬂmmobwl‘ rarp Mehomnin“ ist Mﬁmh
die frilhere Anmelding elngaraicht WasrdB. , . . . . .. . oiouiyii i ar i i aa e i e ta et ras e r sy

FeldNr. VI  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wahl der internationalsn Recherchanbehdrde (ISA) (illr rwel oder malr als swei internationale Recherchenbehbrden fiir die Ausfihrung
der incemuiionalen Rechercha zustindiy sind, geben Sie die von lhnen pewdhlie Behdrde an; der Zwaibuchsiohen-Code kann bensute werden):

B A L B e
Aptrag auf Nutzung der Ergelmlue einer friheren Recherche; Bezugnabme auf diese frilbers Recherche (fally aine frihera
Recherche bal der internationalen Recherckenbehiirde beantragt oder von thr durchgefthr worden izy):

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat foder regionales Amu)

Fold Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthaiten dic folgenden Exkiinmgen (Kreusen Sie unien dis entsprechenden Axrab) der
Ké&stchen an und geben Sig in der rechien Spalis fir jede Erklirung deren Amaghl an) : Erklirungen

D Feld Nr. VIII (i) Erklirung hinxichtlich der Identithis des Erfinders

D Feld Nr. VIII Gi) Erkifirupg hinsichtlich der Blnchii;uﬁ; des Anmalders, um Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Pateat zu beantragen und zu erhalten

D Feld Nr. VIII (iii) Erklirung hingichtlich der Berechtigung des Anmelders, mm Zsitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritht ciner frilheren Anmeldung
zu beangpruchen

1  Feid Ne. v Giv) Erfindererkifrung (pur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)

[0 FedNr.VII(v) Eskliruag hinsichtlich unschidlicher Offenbarongen oder Ausnabmen
von der Neuhejlssehidlichkeit

Formblstt PCT/RO/101 (Blaut 3) (Mirz 2001; Nachdruck Jufi 2001) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragzformuier
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BlauNr. ...5...
Fold Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Dicge internationale Anmeldung enthilt: 3& mu:::mnm Aguldmg licgen die folpndm Anzahl
O Bt Faiar . = . m’ S der rechaen Spate fowetts die Anaahd
Antmag (inklusive d' - an)
Erkinmgsbiiner) . gl 1 ﬂ Blm.fnr d:s Gebiihrenberachnung : 1
Beschreibung (ohne 2 B Original eiper gesonderten Volimacht : 1
Sequenzprotpkolieil) : fg 3, [0 Origina cinar aligemeinen Vollmacht -
Anspriiche :
Zumnrnenfusnmg - 1| +0O m.." Spemainen Volme hbarsn S
:::munm : ——-——B_; 5. 0 Begiindung fir das Fehlen einer Unterschrifi
nzahl :
6.0 Priorithisbeleg(e), in Feld Nr. V1 durch folgende
Sqummkollmldﬂ uhlmmﬂ()r.hmm:hﬂ: 1
BﬁmMafm‘w +0 %ﬂ ................ dun;md:e
davon, ob | Gesondezte Angaben zu hintraiegten Miluwpnmm
auch in eampuerluhnr 0 oder anderern biologischen Material :
Form eingereicht wird) P} ——| 9. s mmmeompmghlubuu}‘om@émSw
o ::""'“::Im s : . o8 o (Dishete, (10 ROM, CD- R odas sossnige)
nenzprolo exchres in
campuieriesbarer Form eingereicht a0 Knpue '": n“um'nmn ech lmrmd: mﬁa und
a0 mlllglll(ﬂ; (d;)ﬂﬂ' Form (nach mcln als Tl der interoationalen Anmel :
w)(i
. (ii)uﬂurﬁllb}-'dd(b m&(b)aynhlmm
(i) [ muskilich zur Einreichung suf Papicr angebret zusiitzliche Kopien einschlieAlich
(rach Abschnitt 801(0)H)) soweit mu'en‘ﬁ einer Kopie fir die Zwecke der
g-ﬂ%%i“c‘ﬁ-‘ﬂf& D'l:::uu-l “S_L':'l internationalen Recherche nach Regel 13tar
de: Sequesaprocipile] cnthaiten - (i) L] susmmron mit caprochender Eckltnung, dad die
‘.&M“M‘mm o0 Sequanrprotokollteil identipch ist {sind) :
................. 10. [0 Somstige (et agfhrwn): . ........cocvincninnnad
Abblazung der Zdehlnnpn. die Sprl:ln. IIT:: e DE

verdffentlicht werden soll (Nr.): |__elopereicin wind:
FeldNr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Nams uniaryeichnanden Person ix: neben der wdes in rich diss nickt dowmt
."uhjdr den wnm & it crxugehan, sofern eindnaly aus dem Antrag

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

V. /’M\rml | 1A, LM(]

Dr. Rothermel Pr. Nihring

Vom Asmeldeamt sucfiillen

1. Datum des wslichlichen Eingangs disser 2. Zeichnungen:
internationalen Anmeldung:

3 Gdndmutﬁmnns-dnmﬁ mdndwzuh.ndoch D cngEgge
fnnm l:m n
.m. gung dieser internationalen Am:ldung

nicht ein-
4. Datum dep fristgerechien dexr orderten gtaEngen:
R::hupullmummml @ r?F -

. Internaticnale Racherchenbehirde 6. des Recherchenexemplars
s ld'nﬂrnvﬁedrmdra-ﬂnﬂg:m: ISA / Dbll:nr der Recherchangebithr

Vom Internationalen Biro suszufilllen

Datum desEi des Aktanexemplary
beim internationalen Biro:

Formblatt PCT/ROQ/101 (letxtes Blart) (Juli 2001) Siehe Anmerkungen v dissam Antrogzformular



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE PCT
An

MITTEILUNG OBER DIE OBERMITTLUNG DES
BOEHRINGER INGELH AR EED Patents INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS
Bingerstrasse 173 ODER DER ERKLARUNG
D-55216 Ingelheim|am Rhein .
GERMANY (

| Ui
decdatm - . {
(TagMonatlJehv) 27/09),4635

Akenzeichen des Anmeiders oder Anwalts

5/1316 WEITERES VORGEHEN siehe Punkts 1 und 4 unen
Intemetionales Aktenzeichen intamationaies Anmeiiedatum

PCT/EP 02/ 03583 (TagMonatiety)  30/03/2002

Anmeidar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

1. m Dem Anmeidar wird mitgeisilt, dad der Internationale Recherchenbearicht aratalit wurda und Ihm hiermit Gbermitielt wird.

Einreichung von Anderungen und einer Erkifrung nach Artikal 18:
Der Anmaidsr kann auj eigenan Wunsch da Anspricha der Insmationaien Anmaikiung ndam {sishe Regal 46):

Bls wann sind Anderungen sinzureichen?

Dis Frist zur Einreichung soicher Anderungen betrig Gbicherwsies Zwel Monais ab der (bermitiiung des
intacnationalen Racherchanbarichis; waltere Einzaihaltan sind den Anmarkunpen auf dem Belblatt zu entnehman,

Wo sind Anderungen einzureichen? - .
Unmittelbar beim Insemationalan Bdro der WIPO, 34, CHEMMN des Colombettes, CH-1211 %. \
Teletaxnr.: (41-22) 740.14.35 -1 H

Nahers Hinwelaa sind dan Anmeriamgen auf dem Belblatt zu entnehmen. '

2. D Deam Anmeider wird mitgetallt, das keln Internationaler Recherchenberichi erstellt wird und daf thm hisrmit dle Eridarung nagh
Artikal 17(2)a) Ubarmitiait wird.

3 D Hinsichtiich des Widerspruchs gagen die Entrichung einer zushitriichen Geblihr (zusittdicher Gebdhren) nach Ragel 40.2 wird
darn Anmelder miigetallt, ded
dar Widerspruch und dia Entscheidung hierlber zusemmen mit seinem Antrag auf (bermittiung das Wortleuts sowohl des

:\ndareprudls als auch der Entacheldung hierlber an die Basimmungeimtsr dem Intsrmationaien Bro dbemnitelt wordan
nd.

O xm:'m Entachekiung (ber dan Widerspruch vorlegt; der Anmeldar wird benachrichtigt, sobak! eine Entachaidung

4. Walteres Vorgshen: Der Anmelder wird auf folgandas aufmerksam gemacitt

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten salt dem Priortitecdatmm wird die intermationale Anmelidung vom [ntemationelen Blro ve

Bcht. der Anmekisr die VerBilentiichung verhindam odar auf enen spitaren Zsitpunkt verachisben, 8o mufl gemaB Ragsl 08",
baw. vor Abgchiufd dar technischen Vorbereliungen iir die intemationale Verdffantichung eine Endanmg Ober die Zurlcknah—
me der intemationalen Anmeidung oder des Prioritiisanspruchs belim Intemnationalen BGm eingahen.

innarhalb von 18 Monaten selt dem PriaritAtaciatum iat ain Antrag aul ntemationale voridufige Profung sinaureichen, wann dar

Anmaider dsn Elntrit in cie natonale Phass bis nt 30 Monaten selt dam PrioritAtsdatum {in manchen Amtern sogar noch [Anger)
verschieben machte.

innernalb von 20 Monatan seft dem Priortiiadatum muB der Anmeidar da fir den Einiritt in de nationale Phase

Handlungsn vor alen Bestimmungsamtern vomnahmen, dia nicht mnarhalb von 18 Monaten seft dem PrioritAtadatum In der
Anmeidung odar ainar nachiriglichen Auswahlerndarung auspowahit wurden oder nicht ausgewdhit werdan konntan, da fir sle
Kapitel |l des Verrages nicht verbindich Ist.

Name und Postanschrift der intemationalan Recherchenbehfrde Bavolméchiigter Bedlenatster

Europlieches Patentamt, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL-2280 HV Rlswik Ralf Ockers
. Tel. (+:31-70) 340-2040
s’ Far (+31-70) 340-3018

Formbiatt PCTASA/220 (Jull 1998) {Siahe Anmariamgan auf Beliatf)

{
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA220 9’@

Disse Anmariungen solien gnundiegernds Hinwelse zur Einrelohung von Anderungen gamil8 Artikel 19 geben. Dissan Anmarkungen
lisgen die Erfordernisse des Vertrags Obsr die inlemationale Zusammenarbell aul dem Gabist des Paleniwessra (PCT), der AumiQhrungs-
odnung und der Varwsliungarichilinian v dissam Vertrag zugrunds, Bel Abweichungen Twischen dissen Anmerkungen und
mmmmzmm sind letziere maBgaband Nihere Einzelhwiten sind dem PCT-Leitfaden fr Anmeider, siner Verdfientiiohung der

L, 2l ’
Dis in diensn Anmeriungen verwendetsn Begriftle "Artikel”, "Regel” und "Abschni?” beziehen slish jewsils auf dis Bestimmungen des
PCT-Varirags, der PCT-Aunithrungaordnung bew. der PCT-Verwaltungerichinien.

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19

Nach Erhait des internationsian Reshershenberichis hat der Anmeider die Magiichkalt, sinmal dia Ansprilhe der inlernationaien
Anmaidung xu indem. Es ist jecdooch zu baionen, daB, da slls Talle der internalionsian Anmaidung {Ansproche, Beschrellang und
Zeichnwu ) withrand das internalionsisn voridufigen Prifungaver{shrens gakndurt werden kinnen, rormalerwelss isine Notwendigioit

dar Anaprlohe nach Artisl 10 sinzursichen, auBer wern der Anmelder x.B. zum Zweocks sines vorilufigen
Schutres dis VerSfleniiichung dissar Arapruchs wilnscht oder sin ancener Grund #ir eine Andarung der Anspriche vor lhrer intemations-
len Verifientiichung varilegt. Weiterhin ist zu besshien, daB sin voriufiger Behulz nur in sinigen Stasten srilitich lst.

Weiche Talls der Inturnaiionsien Anmaldung k3nnen gedndart werden?
im Ralman von Artikel 18 kinnen nur dis Anspriiche gelindart werten.

in der internationalen Phame kiirmaen dis Anspriiohe suich nach Artikel 34 vor der mit der inlemationalen vorilufigen Prifung beaut-
tragien Behdrde gaindert (oder noshmals gedndert) werden. Dis Beachreibung und dis Zalaimungen kinnen nur nach Artial 34
var der mil der inlamationsien vorilufigen Prifung beaufiragien Bahirts geindert werden.

Baim Einirit in de nationale Phase kinnen alls Telle der internalionslen Anmeidung nach Artikal 28 oder gepabenantalis Arituel
41 gedndert werden.

Bis wann sind Andesrungen sinzureichen?

mhﬂmnﬂll;nmdh&m?hmhmmdw wnetrlmuhlbmudmmumnzlb
Pricritiindetum, j nadhdem, waiche Frist aplier abliuft Andenmngen geltan jedoch s reckizaliiy eingareicht, wann

dam Inemationsien Boro nach Abisuf der maBgsbenden Frist, aber nosh vor AbachiuB der techninohen Varbersliungen r die
inlamalionals Vertlilentiiohung (Regel 46.1) zugehen.

Wo sind die Anderumgen nlciht sinsurelohen?

Die Anderungen kirmen nur beim Intemalionaien Baro, nioit aber beim Anmeidearni oder der intsmationaien Recherchenbeharde
singersinit warden (Rage! 48.2),

Falla sin Anirag suf internationsle vorikufige Prifung singersiclt wurde/wind, sishe unten.

In welcher Ferm lddanen Andernungan srfolgen?

Bne Anderung kann sricigen durch Strelshung sines oder mehrensr Ampriche, durch Hinauligung sinse oder mehverer
m%ﬁ“hﬂhmm*ﬁmnumFm.

Firj das sich siner oder mehrerer dam - Blatt
| pu-mw-n. 1 aufgrund . Anderungsn von wepringlich aingersiahten
Alls AraprOcha, dis suf einem Erssizbiall ersoheinen, sind mit arabischen Zflem xu mumasisren. Wird ein Anspruch gestrichen, so
brauchen, dis anderen Ansprichs nicht neu mumariert 2u werden. im Fal einer Neumumerierung sind dis Amspriche fortisufend zu
numarisren (Verwsihmgurichtinien, Absohniit 205 b)),
u-hdnn.-nmuuwmnnmmmu-u

Weloche Urtaringen sind den Anderungen beizutigen?
Begisilschrefban (Abschnit 203 b)):
Die Andsrungen sind mit sinem Beglaltschrefban sinzursichan.

Das Begleinohreiben wird nicht zusammen mR der intsmationalen Anmeidung und den geAnderisn Ansprichen verdflenticht. Ea
Int nicht zu verwechaein mit der "Eridirung nach Arthal 19(1)" (sishs unien, *Exkiinmg nach Artiel 18 (1)%).

Das Bagleitachralben lut nach Wahi des Anmeidars In englischer oder franzSelscher Sprache abzutassen. Bel

englischapre-
intssmationalen Anmuidu Ist aber abendalls In soher, bal inter-
chigsn m =: das Bagleltechreiban ongll franzSslscheprachigen

Anmerangen zu Formblait PCTASA/220 (Satt 1) Wanuar 1984)

BNSDOCID: <XSISAZ20NODERS_ | >



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCTASA/220 (Fortsetzung) 9'/

Im Sogleliachraiben sind dis Unisrechipds zwischen dan Ansprichen in der eingemeiohtan Fassung und den geindsrian Anspriichen
mmmdmﬂmmnhmmmmwmmmmﬂ
vermchisdenen Arspriichen kinnen zusammengeiait warnden), ob

der Arwpruch unverindert it;

disr Anepruch gesirichen worden isl;

dar Anspruch nau jet;

der Anspruch sinan oder mehrere Ansprilohs in der singereichten Fassung ersslzt;

dar Arspruch sut die Tellung sines Ansprucha in der singarsiohien Fesaung nurlciculdiven ist,

sgmo=

im folganden aind Belsplele angegeban, wie Andarungen im Begleitchrelben xu arlliutem sind:

1. [Wann anatells von urspriinglich 48 AnaprDchen nach der Anderung einiger Anspriiche 59 Anaprilche sxistieren]:
'Dbhnm‘?nhﬂ !1 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geiindeits Anepriche gisicher Numerisrung srsstzt; Arepriche
30, 33 und 35 urverindmt; muumm

2. [Wenn snstalle von urspringlich 15 Araprilchen nach der Andstung aller muiimm
“Galndarte Amapriche 1 bis 11 brelen an de Stelle der Anapriche 1 bis 15."

Y mwum.#mw&m dwrin besishen, daf sinige Ansprilche gestricheh werden und

mihlmuwm bis 13 geatrichen; neus Arapriols 15, 16“11M‘0&:‘M—
I spriche 7 bis 13 gestrichen; neus Anspriche 15, 16 und 17 hinzugelOgt; alls Qbrigen Anspriches uverindet.
a4 MMMNMMMHMMWWI
“Anapriche 1-10 awerindert; Anspriche 11 bis 13, 19 und 18 gestrishen; womﬁmﬂsmmm-
spruch 14 eratst; Arspruch 17 in geindarte Areprilohs 16, 16 und 17 unterisll: neus Anspriale 20 und 21 hinzugafogt *

“Eridirung nach Artiicel 10{1)" (Regel 46.4)

Den Anderu kann sine Erklirung beigefigt werden, mk der die Anderungen erliutert und lhre Auswiriangen aul die
wmamm—um.ﬁm Astikal 19 (1) galindert warden idnnan).

Die Eridiinang wird ausammen mit der internationalen Anmeldung und den gaindsrien Ansprochen verdflerdlinht.

Slo lst in dar Sprache sbautessen, in der dis Intemationsisn Anmeidung verdfiantiicht wird

Bie mus luxz gahaltan sein und dagf, wenn in snglissher Sprache abgeisft oder ine Engliache Gdbsmetet, nicht mehr sis 500
Worier umiasssn

mmrmwhmmw d-:ﬂd.&hﬂiﬂn:::u:hpﬂdmnh
singersichien hiramiat, und arsetzt leizteres niaht. sinam gesonderien
MMMWMWM mun mit cdan Worten "Erklirung nach Artikel 19 (1)".

Dis Evidirung clarf feins harsbsetzendan Aufevungen dber den ivter nationaien Recherchenbaciolt oder dis Bedeutung von in dem
Bericht angetOhrien Vardfisntichungen enthatien, Sie darf aut im intemationalen Recherchenbaricht angefGhris Vendflentichun-
w.ﬂnﬁﬁmhﬁnﬂmhpuhhﬁ-mwknhmﬂnnﬂmhﬁumﬁ.mm

! Auswiriamgen eines berults geatefiten Antrags suf intsrnatianalevorilufige Prifung

ist nam Zaitpunid der Einrsichung von Anderungen nash Artikal 16 berelts el Antrag auf Intemnationsie vorliiufige Prifung
geatelil worden, wﬂh&rmtrhlohmhmm&dw&ddumﬂmmmh
Qﬂn.r:.l-ahz-:’nmﬁpé:)hm“whﬁnnhmn voriufigen Prifung beaufiragen Behdrde sinreichen {sishe

Auswiriangsn von Andsrungen hinsichilich der (bersaimung derinternationsien Anmaidung delm Gntritt In dia

nationsls Phass
User Anmeider wird darmd hingewissen, dad bai Einiritt in die nationsie Phase migicherwaise anstall oder usliziich 2 der Ober-
dar in der i Fi i dar nach Artiel 19 gednderten dis
naizung Ampﬂun on:ddhn —u‘-mm-ruun' e Armpriche sn

Nihere Einxathelion Gber cie Em”mmmmmmnnmmum
zu stdnelsmen,

Areneriungan zu Formblatt PCTASA/220 (Blatt 2) {Jsnuar 1994)

BNBDOCID: «XEIBAZXONODERY_|_>




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 9 Z.-
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Aldenzeichen des Anmeiders oder Anwalts | wEITERES siehe Mittelung Ober die Ubermittiung des mernationalen
Recherchenberichis (Formbiatt PCT/IBA/220) aowis, sowelt
5/1316 VORGEHEN zutreftend, nachatehender Punkt 5
inematianales Aktenzaichen Intsmationaies Anmeidedatam (Franestes) Priorziedatum (TRg/Manatuahy)
(Tag/Monatiany)
PCT/EP 02/03583 30/03/2002 06/04/2001
Anmelcer :

BOEMRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dieser Infemationaie Recharchenbericht wurda von dar imemationalen Racherchenbehdrde sretallt und wind dam Anmeidar gomas
Artikel 18 Obermitteit Eine Kople wird dem Intamationalen Biro ObermittelL

Dieser Inlemationale Recherchenbericht umfast insgesamt _3 BEuatter,
Darlber hinaus llegt Ihm jewealls sine Kople dar in diasam Bericht genanntsn Unteriagen zum Stand der Technik bel.

1. Giundiags des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache lst die Intemationale Recherche auf der Grundiage der intamationalen Anmekiung In der Sprache
durchgefiihut worden, in der ale eingenaicht wurde, sofamn unter diesam Punkt nichts anderes angegeben ist.
D Die Intamationals Recharche (st aut der Grundiage einer bal der Bahirde singersichien Obersetzung der internationalen
Anmeldung (Ragal 23.1 b)) durchgeflihrt worden.

b. Hinsichtiich der In dar intermationalan Anmaidung offenbartan Nucisolid- und/oder Aminosiuresadquens I5t dia hternationals
Recharcha auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das

In der intemationalan Anmeidung In Schriflicher Form enthalien lat.

Zusamman mit der inlemationalen Anmaiching in computeriesbarer Form singareicht worden Ist.
bel der Behdrde nachiragiich In schrificher Form elngaseicht worden lst

bel der Behdrde nachtragiich In computesiasbarsr Form singeraicht wordsn lat.

Dig Eridrung, daf das nachirfiglich slngeraichte schriftiiche Saquenzprotokoll nicht Gber den Offenbarungagaehalt der
Intermationalan Anmeidung Im Anmaidazsitpunit hinauageht, wurde vorgaiegt.

Die Erkirung, daB die in computerissbarsr Form erfaiian Informationen dem schriftichen Sequenzprotokoll antsprechen,
wurde vorgelegt.

Bestimmis Ansprilche haben sich als nicht recherchisrbar arwiesen (siehe Feid 1).
Mangsinds Einhseitiichkait der Erfindung (slehs Feld I1),

00 D 00000

4. Hinelchtich dar Bazsichnung dar Erfindung
[[] wird der vom Anmeider ingereichte Wortiaut ganshmigt
[X]  wurde der Wortiaut von der Behiorde wie foigt testgesetzt:
IN 6-STELLUNG SUBSTITUIERTE INDOLINE UND IHRE VERWENDUNG ALS KINASE-INHIBITOREN

5. Hinekchiich der Zusammentesaung

m wird der vom Anmaelder singareichie Wortiaunt ganetmigt.

wunde der Wortiaut nach Ragel 38.2b) In der In Feid Il angegebenen Faseung von der Behdrde festgesatzt. Der
[[] Anmeiderkann der Behdrda Innerhab eines Monats nach dam Datum der Absendung disses intsmationalen
Racharchanberichis eins Stwallungnahmae voriagen.

6. Foigends Abblidung der Zelchnungen Iat mit dar Zusammenfassung zu verdflentichen: Abb. Nr.
[} wie vom Anmeider vorgeschiagen [X] weine der Abb.
[] wel der Anmaidar seibet keine Abbidung vorpeechiagen hat.
[] wen dess Avbikmg die Ertindung besser kennzeichnet.
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder singersichtan Unteriagen entnonunen
® Naue substituierte Indolinone, ihre Herstallung und ihre Varwendung als Arzneimittel

@ Die vorliegende Efindung betrifft substituierts Indoli-
none der aligameinen Formal

in der

R4 bia R und X wie im Anspruch 1 definlart sind, deren
Isomere und deren Salze, Inghesondere physiologisch
veartrigliche Seize, weiche wernvolle pharmakologische
Eigenschaftan sufweisen, insbesondere eine inhibieren-
de Wirkung auf verschindane Kinasen und Cyclin/CDK-
Komplexs sowie sauf dis Proliferation vemchliedener Tu-
morzeflen, diese Verbindungan anthaltands Arznaeimittel,
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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Beschreibung
Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituieric Indolinone der allgemeinen Formel

R: X (I)r

deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertriigliche Sglze, welche wertvolle Eigenschafien anf-
weisen.

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel L in der R, ein Wasgerstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt,
weisen wertvolle pharmakologische Eigenschafien auf, insbesondere eine iohibierende Wirkung auf verschicdene King-
sen, vor allem auf Komplexe von CDK's (CDK1, CDK2, CDX3, CDK4, CDK6. CDK7, CDKB und CDXD9) mit ihren
spezifischen Cyclinen (A, B1, B2, C, D1,D2, D3, E, E G1, (i2, H, ] und K) und suf virales Cyclin (siche L. Mengtaoin J.
Virology 71 (1. 1984-1991 (1997)). und die tibrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der R, kein
Wassersioffalom und keinen Prodrugres! darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend
erwithnien Verbindunyen dur.

Gegenstand der varlicgenden Brfindung #ind somit dic obigen Verbindungea der allgemcinen Formel I, wobei dic Ver-
bindungen. in denen R, tin Wassersioffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschafien
aufweisen. dic dic pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaliende Arzneimitiel. deren Verwendung und Verfah-
ren zu ihrer Herstellung. ——r— "

In der obigen allgenicinen Formel 1 bedeuten
X ein Saverstoff- oder Schweflelatom, .

R; ein Wamsersioffatom, cine Cy_-Alkoxy-carbonyl- oder Cz ¢ Alkanoylgruppe,

R; cine Curboxy- oder C)-Alkoxy-carbonylgruppe oder cine gegebenenfalls durch cine oder zwei C;_yAlkylgruppen
substituierie Aminocarbonylgruppe, wobet die Substituenten gleich oder verschieden sein ki¥nnen.

Ry ein Wasserstoffaiom oder eine C,_g-Alkylgruppe, die ab Position 2 bezogen auf das Kohlensioffaton: der Rs-
C(RaNRs)= Gruppe durch ein Fluor-. Chlor- oder Brometorn. durch eine Hydroxy-. C;_yAlkoxy-. C;_>-Alkylsulfonyl-.
C\-5-Alkylsulfinyl-, C.3-Alkylsulfonyl-. Phenylsulfenyl-. Phenylsulfinyl-, Phenylsulfonyl-, Amino-, C;_y-Alkylamino-,
Di{C;->Alkyl)-amino-, C;-s-Alkanoylamino- oder N-(Cy-3-Alkylamino)-C; s-alkanoylaminogruppe substituicrt sein
kann,

R4 ein Wassersioffatom., eine C;_¢-Alkylgruppe oder eloe gegebenenfalls durch eine C;_3-Alkylgruppe subsiituicrt Cs v
Cyclomlkylgruppe. in der cine Methylengruppe in 3- oder 4-Sicliung bezogen suf das Kohlensioffatom der Ry-
C{R4«NR35)= Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine Ci-y-Alkylgruppe substittierte Iminogruppe ersetzt acin koon.
cine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die durch ein Fluar-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine C)_3-Alkoxy-. Amino-,
Cis-Alkylamino-. Di«{C).3-Alkyl)-amina-, Ca-s-Alkanoylamino-, N-{C;_3-Alkylamino)-Cy. s-alkanoylamino-, Cy_s-
Alkylsulfonylamino-, NC)_»-Alky])-C,_s-alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamine- oder N-(C;.y-Alkyl)-phenylsul-
fouylaminogruppe oder durch eine C;_3y-Alkylgruppe. die durch eine C;_s-Alkylamino-, Di-{(C,.s-Alkyl)-amino-, Thio-
morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-. 1.1-Dioxido-ibiomorpholino-, Piperazino-, N-(C)_y-Alky!)-piperazino-, N-Phe-
nyl-piperazino-, Cs.rCycloalkenyleniminogruppe oder durch eine Cq >Cycloalkyleniminogruppe substituiert sein
kanp, wobei die vorstehend erwiihnten Cy_-Cycloalkyleniminogruppen durch cine oder zwei C)_y-Alkylgruppen, durch
eine Cs7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe. durch eine C,_3-Alkyl-, Cs-rCycloalkyl-, Phenyl-. Carboxy- oder C)_Al-
koxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kiinnen, und

Rs cin Wassersioffatom oder eine Cy_y-Alkylgruppe.

Desweiteren kiinnen die in einer Verbindung der abigen allgemeinen Farmel I vorhandene Carboxy-. Amino- oder
Ininograppen durch in-vivo abspatbare Resie aubstituier? sein.

Hierbei kommen zusiltzlich zu den bereits voraichend erwithnien Alkoxycarboryyl- und Alkanoylgruppen in-vivo ab-
speltbare Resie wie eine Acylgruppe wie die Benzoyl-. Pyridinoyl-. Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycar-
bonylgruppe, cine C)_js-Alkoxycarbonylgruppe wic die Pentoxycarbonyl-, Ilexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-. No-
nyloxycarbonyl-, Decylaxycarbonyl-. Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe,
eine Phenyl-C,_s-slkaxycarhonylgruppe wie die Benzyloxyearhonyl-, Phenylethaxycarbanyl- ader Phonylpropoxycar-
bonylgruppe, eine Ci_r-Alkylsulfonyl-Cay-alkoxycarbonyl-, Ci_rAlkoxy-Caalkoxy-C; o-alkoxyenrbonyl- oder
R CO-O-(R{CR)O-CO-Gruppe, in der
R, eine C;_g-Alkyl-, Cs-7Cycloalkyl-. Phenyl- oder Phenyl-C;3-alkylgruppe,

R, ein Wassersicffatom, eine Cy.3-Alkyl-, Cs +-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und
Ry cin Wasserstoffarom oder eine C)_s-Alkylgruppe oder der RgCO-O<(R4C R, )-O-Rest darsicien,
zu venttehen. wobei die vorsichend erwihnten Esterreste ebenfulls als in-vivo in eine Carboxygruppe Oberfihrbare
Gruppe verwendet werden kianen
Bevoermugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen

BNGDOCID: «DE__198MERA1 | »
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X cin Saucrsioffatony,
R ein Wassersioffaiony,
Ra cine Aminocarbonylgruppe.
Rj3 ein Wassensioffaiom oder eine C,-Alkylgruppe, die ab Position 2 bezogen auf das Kohlenstoffatom der Ry-
C(R,NRy)= Gruppe durch cin Chlor- oder Bromatom oder durch eine Phenylisulfonyigruppe submituient sein kksnn,
R, ein Wassorsioffaion:, cine Ci-3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe sabatituierte Cyclo-
pentyl- oder Cyclohexylgruppe. wobei in der Cyclopentyl- und Cyclotmylgmppe cine Methylengruppe ip 3- oder 4-
Sicllung bezogen suf das Kohlensioffatom der Ry-CRMNR,)= (::uppe durch cine gegebenenfalls durch eine Methyl-
gruppe substituicrie hmnogmppe ersetz! scin kann,
cinoe Pheaylgruppe, die durch cin Fluar-. Chlor-. Brom- oder Jodstom. durch eine C;_s-Alkylgruppe, durch eine Methyl-
oder Eihylgmuppe, dic jowcils darch cine C;_3-Alkylamina-, Di-(Cy_3-Alkyl)-amino-, Thiomarpholino-, 1-Oxido-thio-
ino-, 1,1-Dioxido-thiomorpholino-, Piperazino-, N<{C\.3-Alkyl)-pipcrazinc-, N-Phonyl-piperazing-, Cs-y-Cy-

cloalkenylenininagruppe ader durch eine Cy_~Cycloalkyleniminogruppe subslituier! ist, wobei die vorstehend crwiihn-
ten Cs_~Cycloalkyleniniinogruppen durch cine oder zwei C)_3-Alkylgruppen, durch eine Cs»Cycloalkyl- oder Phenyl-
gruppe, durch cine C,_3-Alkyl-, Cs Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und durch cine Hydroxygruppe substituiert sein
kbnoen, und
Ry cin Wassernloffsiom bedeuten, insbesondere diejenigen in denen R; in Posilion 5 steht,
deren Isomere und deren Salze,

Besonders bevorzugie Verbindungen der allgemeinen Formel I sind dicjenigen, in denen
X cin Saucrsioffalom,
R; cin Wassersioffaion,
Ra in 5-Stellung cine Antinocarbonylgruppe,
R cin Wamerstoffatom oder eine C;_;-Alkylgruppe, die cndsilindig durch ein Chlor oder Bromatom oder durch eine
Phenylsulionylgruppe substituient sein kann,
R, cin Wasserstoffaton, cine Cj_3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituiene Cyclo-
pentyl- oder Cyclobexylgruppe, wobei in der Cyclohexylgruppe cine Methylengruppe in 4-Siellung bezogen aul dus
XKohlcnsioffalom der Ry-C(RyNRs)= Gruppe durch cine gegebonenfalls durch cine Methylgruppe substituieric Imino-
Bruppe ersctzl sein kann,
cine Phenylgruppe, dic durch ein Fluor-, Chlar-. Brom- oder Jodatom, durch eine Methyl oder Ethylgruppe, die jeweils
durch cine C;_3-Alkylanmino-, Di-(C,.3Alkyl)-anino-, Thiomoepholino-, 1-Oxido-thiomerpholino-, 1,1-Diaxido-thio-
marpholino-. N-Phenyipiperazino-, Cs.g-Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine Cs rCycloalkyleniminogruppe
subsliluiert sein kann, wobei die vorsichend erwihnien Q_rc‘yclnulkylmmunogmppen durch eine oder zwei Methyl-
gruppen, durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch cioe Methyl-, Cyclohexyl— oder Phenylgruppe und durch
eine Hyd:oxygruppe substituiert sein kinnea, und
Rs cin Wansersioffutom bedouten. -
dercn Isomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind dicjenigen. in denen
X cin Sauerstoffalom,
R, cin Wassersioffatom,
R; in 5-8iellung eine Aminocarbonylgruppe,
Ry cloe Cy_Alkyigruppe,
Ry cinc Pbenylgruppe. die dorch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Methyl- oder Ethylgruppe. die je-
wails durch efoe C)_3-Alkylantino-, Di<{C;3-Alkyl)-aniino-, Thiomorpholino-. 1-Oxido-thiomorpholino-, 1.1-Diaxido-
thionwepholino-, N-Phenylpiperacino-, Cs g-Cyeloalkenyleniminngruppe oder durch cipe €5 3-Cycloalkylenimino-
pruppe substituiert scin kann, wobci dic varsiehend erwlhnten Cs 7-Cycloalkyleniminograppen durch eine oder zwei
Methylgruppen, durch cine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cyclchexyl- oder Phenylgruppe und
durch cinc Hydroxygruppe substituicr! scin kSnnen, und
R cin Wassersioffsiom bedsuten,
deren Isomere und deren Salze.

Als besonders bevorzugte Verbindungen sciea beispiclsweiso folgende erwihot:

(n) 3-Z-[1-(4-Pipcridinomethyl-pbenylunina)- 1-methyl-methylen]-S-amido-2-indolinon,
(b) 3-Z-[1-(4-Bronr-phenylamino)-1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon,

{c) 3-Z-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-bunyl-methylen]-5-amide-2-indolinon,
(d) 3-Z-[1-(4-Chlor-phenylamino)-1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon und

(e) 3-Z-(1-Phenylamino-methylen)-5-amido-2-indolinon

sowic deren Isoniere und deren Salze.
ErfindungagemB crhillt man dic neuen Verbindungen beispiclsweisc nach folgenden im Prinzip literaturbekannten
Verfahren:

&, Urusctzung einer Verbindung der allgenteinen Formel

BNEDOCID: «DE__190ER2A1_| >
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R,

in der

X und R; wic eingangs erwilhnt definiert sind,

Ry die fir Ry eingangs erwlihnten Bedeutungen bexitzl,

Rg cin Wasmsersiaffaiom oder einc Schulzgruppe flir das Stickstoffatom der Laclamgruppe. wobei einer der Reate Ry’
oder R, avch cinc gegebenenfalls tiber cinen Spacer gebildete Bindung an einc Festphase darstellen kann und der
snderc der Reste Ry' oder Rg die vorstehend erwihnten Bedentungen besitzt, und

Z, ein Halogenstom, eine Hydroxy-. Alkoxy- oder Aralkoxygruppe. z B. ein (Chlor- oder Bromaiom. cine Me-
thoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Forme]

R,
H - N/ ' (111),

N,

in der

R, und R; wie eingangs erwiihnt definiert aind, und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einér verwende-
ten Schutzgruppe filr das Stickstotfatom der Lactamgruppe oder von einer Fesiphase.

Als Schutzgruppe fir dus Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise cine Acetyl-, Benzoyl-, Ethax-
ycarbonyl-, ien.-Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und

uls Fesiphase cin Harz wie ¢in 4-(2' 4'-Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz, wobei die Bindung zweckmil-
Bigerweise Oher die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Bengyloxybenzylalkoholharz. wobci die Bindung rweckmi-
Bigerweise Ober ein Zwischenglied wie ein 2 5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderival crfolgt, in Betrachi,

Die Umserzung wird zweckmiiBigerweise in einem Lisungsmitiel wie Dimethylformamid, Toluel, Aceionitril, Te-
irahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart ciner iner-
len Base wic Triethylamin, N-Ethyi-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen
20 und 175°C durchgefihrt, wobei verwendete Schutzgruppe infolge Umamidicrung gleichzcitig abgespalten
werden konn.

Bedeutet £, in einer Verbindung der allgemeinen Formel 11 ein Halogenatom, dann wird die Umseizung vorzugs-
weise in Gegenwart einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C. durchgefiihrt.

Bedeutet Z, in ciner Verbmdung der allgemeinen Formel II eine Hydzroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, dann
wird die Umsctzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchgefhr.

Die gegebenenfalls erfarderliche anschlicBende Abspaltung einer verwendeten Schwizgruppe wird zweckmiiBiger-
weise entweder hydrolytisch in einem wiBrigen oder alkohalischen Lsungsmittel, z. B. in Methanol/Wasscr, Biha-
nol/Wasser, Isopropanol/Wausser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser. Dimethylformamid/Wasser, Mcihanol
oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumbydrexid oder Kaliumhydroxid bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, voraugaweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

oder vorteilhafierweise durch Umumdlenmg mil emuaglmlchm Base wie Ammoniak. Methylamin, Butylamin,
Dimethylamin odchlpu'ldm in einem L8sungsmitie]l wie Methanol, Ethanol. Dimethylformamid uod deren Gemni-
schen oder in cinem UberschuB des eingesetzien Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, varzugswoise bei
‘lemperaturen zwischen 10 und 50°C., durchgefilhn.

Die Abspaliung von einer verwendeten Fesiphase erfalgt vorzugsweise mitiels Trifluaressigsure und Wasser bei
Temperaturen 2wischen 0 und 35°C. vorzgsweise bei Raumiemperatuz

b. Zur Hersiellung siner Verbindung der aligemeinen Formel 1, die R; eine der cingangs erwiihnien Aminocarbo-
nylgruppe darstellt:

Amidienmg ciner Verbindung der allpemeinen Formel

RN «TF  1ORReeDA1 | ~
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o
~

HO~CO 0 Rs (IV),

R

inder
R, und R; bis Rs wic eingangs erwihni definier sind, oder deren reaktionsf¥higen Derivaten niit einem Amin der
allgemeinen Formiel

H-R;NRy) (V)
in der
Ry und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wassersioffatome oder C3-Alkylgruppen bedeuten,

Die Amidierung wird vorzugsweise in einem Lasungemitiel wie Methylenchlorid, Dicthylether, Tetrahydrofuran, To-
luol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart ciner aporganischen
oder ciner lertidren ongunischen Buge, vorsugsweise bei Terpperaturen ewischen 20°C und der Siedeteruperatur dey ver-
wendeolcn Lésungsmiltel, durchgeflihrt. Hierbei wind dic Amidicrung mit ciner cntsprechenden Slure vorzugsweisc- in
Gegenwart eines wassercnizichenden Mitiels, = B. in Gegeawert von Chlorameisensilurcisobutylester, Orthokohlensiin-
reletracthylesier, Orthoessipsiiuretrinethylestes, 23-Dimethoxypropan, Teamethoxysilan, Thionylchlorid. Trimethyl-
chlorsilun, Phosphartrichlorid. Phospharpenioxid, N.N-Dicyclobexylearbodiimid, N.N-Dicyclohexylearbodiinmid/N-
Hydroxysuccinimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydraxy-benziriezol. 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1.1.3. 3-tetrame-
thyluroniunr-tetrafluorborat, 2-(1H-Beazotsiazol-1-yl)-1,1.3.3-tetramethyluronium-ctrafluceborai/1-Hydroxy-benztria-
zol, N.N-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlensioff, und gegebenenfalls unter Zusarz einer
Bwwe wic Pyridin, 4-Dimethylainopyridin, N-Mcthyl-ntorphalin oder Triethylumin zweckmiiBigerweive bei Temperu-
turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturon zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung ndit einer ent-
sprechenden reaktionsflihigen Verbindung wic deren Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfells in
Gegeowant einer tertifiren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei
Temperaiuren zwischen { und 150°C., vorzugsweisc bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefithn,

Erhiilt men erfindungsgemiB cine Verbindung der allgenweincn Farmel L die cine Alkoxyearbonylgruppe enthilt, so
kunn diese mitiels Hydrolyse in cine entsprechende Carboxyverbindung Chergeftihrt werden, oder
eine Verbindung der allgenicinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthiilt, so kann diese mittels Alky-
licrung oder reduktiver Alkylierung in cine cnisprechende Alkylamino- oder Dialkylsminoverbindung Obergefihrt wer-
den, oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel I dic cine Amino- oder Alkylaminogruppe enthillt, 5o kann diese mitiels Acy-
licrung in einc entsprechende Acylverbindung lbergefihrt werden, oder
eine Verbindung der allgemeinen Formel I die eine Carboxygruppe enthill, so kann dicse mitiels Veresterung oder Ani-
dierung in einc entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung Ubergefithrt werden,

Die anschlieBende Hydralyse crfalgt varzugsweise in cinem wilBrigen Lsungsmiticl, z, B. in Wasser, Isopropsnol/
Waaser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasscr, in Gegenwart einer Sure wic Trifluoressigaiiure, Salzstiure oder
Schwelelsiiure oder in Gegeowart einer Alkalibase wie Littiumbydroxid, Natriumbydroxid oder Kaliumbrydroxid bei
Tenpemturen 2wischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temporaturen zwischen 10 und 50°C,

Die anschlicBende redukiive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Lisimgsmitie] wie Methanol, Me-
thanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol. Etheg, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformantid gegebe-
nenfalls unter Zusaiz einer Siure wie Salzsiure in Gegenwan von katalytisch angeregten Wassersioff, 2. B, von Wasser-
stoff in Gepenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Memllhydrids wic Natri-
umborhydrid, Lithivmborhydrid oder Lithiumalumigivmhydrid bei ‘lerperstiuren :win:heu 0 und 100°C, vorzugsweisce
bei Tomperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefubn.

Dic anschlicBende Alkylicrung wird mit cincm Alkyllerungsnunel wie cinem Alkyllulogemd oder Dialkylsulfat wic
Methyljodid, Dimethylsvlfa oder Propylbromid varzugsweise in einom Losungsmitiel wie Methanol. Ethencl. Methy-
lenchiorid, mmhydmfumn. Toluel, Dicxan, Dimethylulfoxid oder Timethyliormamid gegehenenfallx in Gegenwart
eiper anorganischen oder ciner tertifiren organischen Base wie Triethylantia, N-Bthyldiisopropylamin oder Dimethyla-
minopyridin, vorzugaweise bei Temperaturen zwischea 20°C und der Siedetemperaiur des verwendeten Lisungsmittel,
durchge{Thrt,

Dic anschlicBende Acylicrung wird vorzugsweise in cinem Lisungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetra-
tydrofliran, Toluol, Dioxan, Acetoniuil, Dimethylsulfoxid oder Dlmﬂhylfmmnﬁd gegebenenfalls in Gegenwart einer
anorganischen oder ciner tertiliren organischen Base, vorzugaweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetem-
peratur des verwendeien Usungsm:uel durchgeftthrt. Hierbel wird die Acylierung mil einer entsprechenden Sliure vor-
zugsweise in (iegenwart cines wasscrentzichenden Miltels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensiureisobutylester, Or-
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thokohlensuretetracthylester, Orthoessigsiiuretrimethylesier, 2.2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlo-
rid, Trimethylehlorsilan, Phosphortrichlorid. Phosphorpentoxid, NN'-Dicyclohexylcarbodiimid. N.N-Dicyclohexylcar-
bodiimid/N-Hydroxysuctinimid, NN'-Dicyclobexylcarbodiiniid/1-Hydroxy-benziriazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-
1.1.3 3-tetramethyluronium-tetrafivorborat, 2-(1H-Benzotriazol-1-y1)-1,1,3 3-tetramethyluronium-tetmfluorborat/1-Hy-
droxy-benzitiazol, NN-Carbooyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter
Zusarz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Mecthyl-morpholin oder Triethylamin zweckmiifigerweise
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweisc bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mil
ciner entsprechenden reaktionsfihigen Verbindung wic deren Anhydrid, Esier, Imidazolide oder Halogenide gegebenen-
falls in (Gegenwart einer tertiliren organischen Base wie ‘Triethylamin, N-Hihyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho-
lin bel Temperaturen zwischen 0 und 150°C, varzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefithr.

Die anschlicBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmiBigerweise durch Umsetzung cines reaktionsfihigen
ensprechenden Carbonsiuredarivates mit einem entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorsichend heschrisben durch-
gefthrt.

Bei den vorsiehend beschriebenen Umsetzungen kimnen gegebencnfalls vorhandene reaklive Gruppen wie Carboxy-,
Amino-, Alkylamino- oder Ininogruppen wihrend der Umsetzung durch @ibliche Schutzgruppen geschiltzi werden, wel-
che nach der Umsetzung wieder abgespalien werden,

Beispiclsweise komml als Schutzrest fir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-. Ethyl-, text.Butyl-, Ben-
zyi- oder Tetrshydropyranylgruppe und
als Schutrrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-. Trifluoracetyl-. Benzoyl-, Bthoxycarbonyl-,
ler.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2A-Dimethoxybenzylgruppe und fr die
Aminogruppe zusitrlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlicBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispicisweise hydrolytisch in
cinem wilBrigen Losungemittel, z B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in
Gegenwart einer S#iure wie Trifluaressigstiure, Salzsfiure oder Schwefelsfiure oder in Gegenwart einer Alkalibese wie
Lithiomhydroxid, Nairivmbrydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, varzugsweise bei
Temperuiuren xwischen 10 und 50°C.

Dic Abspalting cincs Bearyl-, Methoxybenryl- oder Benzyloxycarbonylrestes crfolgl jedoch beispiclsweise hydroge-
nolytisch, 2 B. mit Wassexsioff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Ldsungzmitiel wie Me-
thanol, Bthanol. Essigsureethylesier. Dimethylfarmamid. Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un-
ter Zusatz einer Slure wie Salzsiure oder Eiscssig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, varzugsweiss jedoch von 3 bis 5 bar.

Die Abapaltung einer Methaxybenzylgruppe kenn auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(TV)ammoni-
umnitrat in cinermn Lasungsmittel wie Methylenchlorid. Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0
und 50"C. vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspsaliung eines 2.4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch varzugsweise in Trifluoressigatiure in Gegenwart von
Anisal,

Die Abspaltung cines tert.Butyl- oder tert Butyloxycarbonylrestes erfolpt vorzugsweise durch Behandlung mit einer
Stiore wie Triflvoressigsiure oder Salzskiure gegebenenfalls vnter Verwendung eines Losungsniitiels wie Methylenchlo-
rid, Dioxan, Essigester oder Ether

Die Abspaltung cines Phthalylresies erfolgt vorzugsweise in (egenwart von Hydraxin oder eines prim&ren Aming wie
Methylaniin, Ethylandn oder n-Butylaniin in einem Lésungsmittel wic Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Famer konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enentiomeren und/oder Dingiereome-
ren sufgetrennt werden,

So lassen sich beispielsweise die erhalienen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, welche in Racematen aufireten,
nach an sich bekannien Methoden (siche Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereocheminry”, Vol. 6. Wiley In-
terscience, 1971) in jhre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindesics 2 asymmetri-
achen Kohlenstoffatomen auf Grund ibrer physilalisch-chemischen Unierschiede nach an sich bekannien Mcethoden,
Z. B. durch Chromaiographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diamereomeren auftrennen, die, falls sic in ra-
cemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwilhnt in die Enantiomcren getrenni werden knnen.

Die Enantiomersntrenoung erfolgt vorzugsweise durch Siulentrennung an chiralon Phascn oder durch Umkristallisie-
ren aus einem aptisch aktiven Liaungsmittel ader durch Umeatzen mit eincr, mil der racemischen Verbindung Salze oder
Derivate wie 2. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz., inghesondere Suren und ihre akiivierten Deri-
vaie oder Alkohole, und Trennen des suf dicse Weise erheltenen Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z. B. anf
Grund von verschiedenen Lislichkeiten, wobei aus deri reinen diestercomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo-
den durch Einwirkung geeigneter Mitie] freigesetzt werden kiinnen. Besonders gebriiuchliche, optisch aktive S3uren gind
. B. die D- und L-Formen von WeinsSure, Dibenzoylweinefure, Di-o-Tolylweinsiiure, Apfelsiiure, Mandelafiure, Camp-
hersulfonsiiure, Glutamins8ure, N-Acetylglutaminsure, Asparaginsiiure, N-Acetyl-asparaginsinre oder Chinastiure. Als
optisch sitiver Alkobol kommt beispieisweise (+)- oder (—)-Menthol und als optisch akiiver Acylrent in Amiden bei-
spielsweise der (+)- oxler (—)}-Menthylaxyearhonylreat in Betracht.

Desweiteren kiinnen die erhalienen Verbindungen der Formel 1 in ihre Salze, insbesondere fiir dis pharmazcutische
Anwendung in ihre physiologisch vertréiglichen Sealze mit anorganischen oder organischen Stiuren, Obergefiihrt werden.
Als Sfuren kommen hierflir beispielsweise Salzshure, Bromwassersioflstiure, Schwefclsliure. Phosphorstiure, Fumar-
slure, Bernsteins$iure, Milchsiure, Zironenstiure, Weinsiure, Maleinsiore oder Methansulfonsiure in Betracht,

AuBerdem lassen sich die so crhaltenen neuen Verbindungen der Formel L falls diese eine Carboxygruppe enthalten,
gewiinschienfalls anschlieBend in ihre Salze mit snorganischen oder crganiachen Basen, insbesondere fiir die pharma-
zeulieche Anweodung in ihre physiologisch vertriglichen Salze, fiberfllhven. Als Basen kommen bierbei beispiclsweise
Natriumhydroxid, Kaliumbydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolsmin und Triethanolamin in Betrncht.
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Die als Ausgangsprodukic verwendeten Verbindungen der allgemeinen Farmeln I big V sind ieilweise liieraturbekannt
oder nuan erhiili diesc nuch licrmiurbckanoten Verfahren oder werden in den Beispiclen beschricben.

Wie bereits eingangs erwihnl, weisen dic neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ry ein Wassecstoffa-
tom oder einen Prodrugres| darstellt, westvolle pharmakologische Eigenschafien ouf. insbesondere inhibicrende Wirkun-
gen auf verschindene Kinasen und Cyclin/CDX-Koniplexe, auf die Proliferation kultivierter humaner Tumor-Zallen so-
wie nach oraler Gabe auf dus Wachstum von Tumoren in Nackimiusen, die mit bumanen Tumorzellen infiziert worden
waren.

Beispielsweise wurden dic-in Tabelle 1 aufgefithrien Verbindungen auf ihre biologischen Eigenschafien wie folgt ge-
priift:

Tes 1
Inhibicrung von Cyclin/CDK-Rnzym-Aktivitlit in vitro

High Five™ Insckten-Zellen (BTT-TN-5B1-4), die mit einem hohea Titer an rekombinanten: Baculovirus infizien wa-
ren, wurden {flir dic Produlaion von aktiven humanen Cyclin/CDX Holoenzymen benutat, Durch die Verwendung eines
Baculovirus-Vckrors, der zwei Promoier enthielt (polyhedrin enhancer promoter, P10-enhencer promotes), wurden GST-
1agged Cycline (z B. Cyclin D1 oder Cyclin D3) mit der entsprechenden Hisg-tagged CDK-Uniereinhel1 (z B. fir
CDK4 oder CDKG) in deraclben Zelle exprimiert. Das aklive Holoenzym wurde durch Affinitits-Chromsiographie an
Glmathion-Sepharose isolier1, Rekombinanies GST-tagged pRB (aa 379-9528) wurde in E. coli produziert und durch Af-
finitzils- Chronintographic an (iluathion-Sepharose gereinigt. '

Dic Substrate, die fir dic Kinasc-Assays verwendet wurden, hingen ven den spezifischon Kinasen ab. Histone H1
(Sigma) wurde verwendet als Substrat fir Cyelin BCDXD, Cyelin ANCDK2, Cyelin BICDX1 und fir v-Cyclin/CDKS6.
GSTragged pRB (as 379-928) wurde verwendet als Substrat flir Cyclin D1ACDK4, Cyclin D3/CDK4. Cyclin D1/CDK6
und 10r Cyelin DA/XCDKG.

Lysute der nil rehombinunien Buculovirus-inirierten Insekien-Zellen oder such rekombinante Kinnsen (erhalien sus
dcu Lyssicn durch Reinigung) wuxden misatmmen mil radiosktiv markicriem ATP in (Gegonwarl cibes gecigneien Sub-
sirates mit verschivdenen Koozentrationen des Inhibitors in einer 19%igen DMSO-Lsung (Dimethylsulfoxid) 45 Minu-
ten lang bei 30°C inkubiert, Die Substrat Proteine miit assozdierier Radioalaiviiit wurden mit $%iger TCA (Trichlores-
sigafiurc) in hydrophoben PVDR multi-well Mikrotiter Platten (Millipore) oder mit (.5%iger Phosphorsiure-Lisung suf
‘Whainan P81 Filiern ausge(illt. Nach Zugsabe von Scintillations-Flilssigkeit wurde die Radioaktivith in einem ‘Wallace
1450 Microbeta Filigsig-Scintillations-ZEhler gemessen. Pro Konzentration der Substanz wurden Doppel-Messungen
durchgeflihry, ICsyWerte flir die Enzym-Inhibition wurden berechnes

Ten 2
Inhibierung dor Profilersiion von kultivierien humanen Tumorzellen

Zellen der Leiomyosarcoms Tumorzell-Linie SK-UT-1B (erhalten von der American Type Culture Collection
(ATCC)) wurden in Minimum Essential Medium mit nichi-cssentiellen Aminosiuren (Gibeo), crginzl mit Natrium-Py-
ruvat (1 mMol), Glutmuin (2 mMol) und 10% f1alem Rinderserum (Gibeo) kmltiviert und in der log-Wachstumsphase
gecrniel. AnschlicBend wurden die SK-UT-1B-Zellen in Cytostur® mulii-well Platieo (Amersham) mit einer Dichie von
4000 cells per well cingebracht und fber Nachi in cinem Inkubatar inkubien, Verschiedene Konzontrationen der Verbin-
dungen (geldst in DMSO: Endkonzentrwion: < 19%) wurdon zu den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inkubation
wurde “C-Thymidin (Amersham) zu jedem welt Zugeserzt, und cs wurde weitere 24 Stupden inkubiert, Die Menge an
HC.Thymidin. dic in Gegenwarl des Inhibilors in die Tumorzellen eingebaut wurde und die dic Zahl der Zellen in der S-
Phuse repeiisentien., wurde in cinem Wallace 1450 Microbete Fllissig Scintillations Zihler gemessen. ICs-Werte fiir die
Inbibierung der Proliferation (= Inhibierung von eingebatem “C-Thymidin) wurden — unter Xorrektur fUr die Hinter-
grundsirublung — berechoel. Alle Messungen wurden zweifach ausgefihn.

Test 3
In vivo Effekte an Tumor-tragenden Nackimbusen

10F Zellen [SK-UT-1B. oder non-small cell Lungen-Tumor NCI-HA460 (erhalten von ATCC)] in cinem Volumen von
0.1 ml wurden in minnliche und/oder weibliche Nacktmiuse (NMRI nu/ou; 25-35 g: N = 10-20) subkutan injiziert; al-
iemativ wurden kleine Stiickchen von SK-UT-1B- oder NCT-H460-Zellklumpen subkutan implantiert. Eine bis drei Wo-
chen nach Injekiion bzw. Implantation wurde cin Kinese-Inhibitor thglich fiir die Dauer van 2 bis 4 Wochen aral (per
Schlundsonde) appliziert. Die Tumar-(GréBe wurde droimal pro Woche mit einer digitalen Schicblehro gemessen, Der Ef-
fekt cince Kinasc-Hemmers auf das Tunwr-Wachstum wurde als Prozentinhibierung im Vergleich 7u einer mit Placeba
behandchien Kontroll-Gruppe bestimmt.

Die nachfolgende Tabelle enthiilt die gefundenen Frpebnisss des in viwo-Tests 2:

BNBDOCID: <DE__1062452PA1_|_»
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Verbindung Hemmung der SKUT-
(Beispiel Nr.) |1B-Proliferation
ICs0 [uM)
1(11) 0.032
1( 8) 0.060
1(26) 0.036
1( 3) 0.040
1{ 1) 0.100

Auf Grund ibrer biologischen Eigenschaften eignen sich dic neuen Verbindumgen der allgenieinen Formel L, deren Iso-
mere und deren physiologisch verurfigliche Salze zur Behandlung von Erkrankungen, die durch exzessive oder anomale
Zellproliferation charakterisiert sind.

Za solchen Erkrankungen gehtwen (ohne Anspruch suf VollstBndigkeit): Virale Infeklionen (z. B. HIV und Xaposi
Serkoma); Bntriindung und Autoimmm-Erkrankungen (2. B. Colitis, Arthritis, Alzheimer Erkrankung. Glomeraloneph-
ritis und Wund-Heilung): bakterielle, fungale und/oder parasitire Infektionen; Leukimien, Lymphoma und solide Tu-
more; Haut-Erkrankungen (z. B. Psoriasis) ; Knochen-Erkrankungen; kardioveskulire Erkrankungen (z. B. Restenose
und Hypertrophie). Ferner sind sie nfitzlich als Schutz von proliferierenden Zellen (z. B. Hear- . Intestinal-. Biut- und Pro-
genitor-Zellen) pegen DNA-Schiidigung durch Strahlung, UV-Behandiung und/oder zytostatischer Behandlung.

Die neven Verbindungen kBmen zur Kurz- oder Lungzedibehandlung der vorsichend erwbhnien Krunkheilen auch ge-
gebeocnfalls in Kombinstion mit anderen "Statc-of-art" Verbindungen wic anderen Cytostatika verwendet werden.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betrigl zweckmi8igerweise bei intuven-
dmer Gabe 0,1 bis 30 mg/kg. vormgsweise 0.3 bis 10 mg/kg. und bei oraler Gabe 0.1 bis 100 mp/kg, vormgsweise 0.3 bis
30 mp/kg. jeweils 1 bis Hasiglich. Hierzu lazsen sich die erfindungsgemiiB hergesteliten Verbindungen der Formel X, ge-
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, susammen mit cinemn oder mehreren inerten Ublichen Triiger-
sioffen und/oder VerdOnnungsmitteln, z. B, mit Maisstiirke, Milchzucker, Rohrzicker, mikrokrisialliner Zellulose, Ma-
goesiumstearat, Polyvinylpyrralidon, Zitronensiiure, Weinsliure, Wasser, Wasser/Ethanol. Wasser/Glycerin, Wassel/Sor-
biL, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylsicarylulkohol, Carboxymeihylecllulose oder fetthulligen Subsian-
zen wie Hantfel! oder deren geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereilungen wio Tubletien. Dragees, Kap-
seln, Pulver, Suspensionen, Zipfchen oder als Lasungen {tir Injektionen oder Infusionen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nither erlfutern:

Festphasenbeispiel ]

28,0 g Rink-Harz (MBHA-Harz, Firma Novobiochem) Lt man in 330 ml Dimethylformamid quelien. AnschlieBend
gibt man 330 ml 30%biges Piperidin in Dimethylformamid zu und schilttell 7 Minuien, um die FMOC-Schutzgruppe ab-
zuspalten. Dann wird das Harz mehrmals mit Dimethyllormamid gewoschen. SchlicBlich gibt man 7.3 g 10.5 g 2-Indo-
linon-5-carbonsfiure (Herstellung analog Ogawa, Hidenori et al. Chem.PharnuBull 36, 2253-2258 (1988)). 5.6 Hy-
droxybenzotriazol. 13.3 g O-(Benzotriazol-1-yI}-N.NN' N'-tetramethyl-uroniun+ictrafluorborat und 5.7 ml N-Eihy)-dii-
sopropylamin in 300 ml Dimethylformamid zu und schiittelt 1 Stunde. Nun wird die Lijsung abgesaugt und das Harz
fonfmal mit 300 ml Dimetbylformamid und dreimal mit 300 ml Methylenchlorid gewaschen, Zum Trocknen wird Stick-
stofl durch das Harz geblasen,

Ausbeute: 20 g beladenes Harz

Festphasenbeispiel IT

0.4 g des gemiiB Beispicl I hergestellten belegten Harzes werden mit 2.5 ml Acctanhydrid bei 90°C 1 Stunde gerilhr.
Dann gibt man 2.5 ml Orthovaleriansfuretrimethylester zu und schiltielt weiiere 3 Stunden bei 110°C. Danach wird das
Harx abgesaugt und mit Dimethylformamid, Methenol und schiieBlich mit Methylenchlorid gewaschen.

Ausbeute: (,6 g feuchies Harz

Anajog werden folgende belegte Harze herpesiellt:

(1) Mit 3-Z-(1-Fzhoxy-methylen)-5-amido-2-indolinon belegtes Harz durch Umsetzung deg Produkies ans Beispiel
T und OnihosmeizensSuretriethylaster

(2) Mit 3-2-(1-Methoxy-1-methyl-mesthylen)-5-amido-2-indolinon belegies Harz durch Umsetzung des Produkies
sus Beispiel I und Orthoessigsiuretrimethylester

(3) Mit 3-Z-(1-Meihoxy-1-ethyl-methylen)-5-amido-2-indolinon belegies Harz durch Umseizung des Produktes
gus Beispiel I und Orthopropionsiiuretrimethylester

(4) Mit 3-Z-(1-Methoxy-1-propyl-methylen)-5-amide-2-indolinon belegies Harz durch Umsetzung des Produkies
aus Beispiel I und Orthobutierslivrerrimethylester

(5) Mit 3-Z-(1-Methoxy-1-cthenyl-methylen)-5-amido-2-indolinon belegtes Harz durch Umsetzung des Produkics
aus Beispiel I und 1.3.3-Triethoxyprop-1-en
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(6) Mit 3-Z-(1-Methoxy- 1-(3-Brom-propyl)-methylen)-5-amido-2-indolinon belegies Harz durch Umsetzung des
Produkies aus Beispiel I und 4-Brow-onhobumendureirimethylesier

(7 Mit 3-Z~(1-Methoxy-~1-(2-Phenylsulfonyl-ethyl)-methylen)-5-amido-2-indolinon belegies Harz durch Umaet-
zung des Produkies aus Beispiel I und 3-Phenylsulfonyl-orthopropionsiiuretriethylester

Hemstellung der Endprodulae
Beispicl 1 BIBE 1790
3-Z~(1-Pheaylamino-1-butyl-methylen)-5-amido-2-indalinca

600 g des gemilB Beispiel T hergeatellten Harz. werden in 3 ml Dimethylformamid suspendiert und mit 0.4 g Anilin
10 Stunden bei 70°C geschtivelt. AnachlicBend wird abfiltriert und das Harz mehrmals ot Methylenchlorid, Methanol
und Dinicthylformamid gewsschen, Anschliefend gibt man filr 2 Stunden 3 ml methanolischen Ammoniak zu, um die
Acetylgruppe abzuspalicn. SchlieBlich gibt man nach weilerem Waschen mit Dimethylformamid und Methylenchlorid
4 ml 10%ige TriAuoressigsiiure in Nethylenchlorid wihrend 90 Minuten zu, trennt das Harz ab und engt die Ldsung ein.
Der Rickstand wird mit wenig IN Nawronlauge aufgenommien und mit wenig Methylenchlorid extrahiert. Die arganische
T’hase wird iber Natriumaulfat getrocknet und einrotiert
Ausbeute: 37 nig
ReWert: (1.6 (Kieselgel. Metbylenchlorid/Methanal =9 : 1)

CaoH N0z
Massenspektrum: nv'z = 335 (M*),
! Analog Beispicl 1 werden folgende Verbindungen borgestellt:

(1) 3-Z-(1-Phenylunino-nwcthylen)-5-uniido-2-indolinon

Hergesicllt aus dein gemil8 Beispicl TI{1) hergestellten Harz und Anilin
Ry Wert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)
CisHN:Oz
Massenspekirum: mfz = 279 (M*).

(2) 3-Z-[1-(4-Methyl-phenylaniino)- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon

Hergestelll aus dery gemifiB Beispiel II(2) hergestellten Harz und 4-Meihylanilin
Rr-Wert: 044 (Kicselgel, Methylonchlorid/Methanol = 9 : 1)
CisH7NyO,
Maszenspektrum: mv/z = 307 (M*).

(3) 3-Z-[1-(4-Chlor-phenylamino)-1-methyl-methylen]}-5-amido-2-indolinon

Hergenellt aus dem gemiB Beiapiel II(2) hergeseliten Harz und 4-Chioranilin
ReWert: 045 (Kiesclgel. Methylenchlorid/Methanol = 9; 1)
CpHCNO,
( Massenspekirunt: ni/z = 327/329 (M*).

(4) 3-Z-11-{(4-Erhyl-phenylaniino)-1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon

Hergesicllt aus dero gemdB Beispiel II(2) bergesiellien Harz und 4-Bthylanilin
Rp-Wert: 0.43 (Kicsclgel, Methylenchlocid/Methanol = 9: 1)
CisHi1sNyO;
Massenspekdtrum: m/z = 321 (M*),

(5) 3-Z-[1-(4-Mcthoxy-phenylantino}- 1-methyl-niethyien]-5-amido-2-indolinon

Hergestellt aus det gemiiiB Beispiel §1(2) hesgestcllien Harz und 4-Mmhuylmhn
Re-Wert: 0,46 (Kicaclgel, Methylenchlorid/Methanol = 9 : 1)
CuelI;?N;O;3
Massengpektrum: nvfz = 323 (M*),

(6) 3-Z-11-(4-Jod-phenylanino}-1-methyl-methylen]-5-amido-2-indalinon
Hergesicllt aus deru gemiliB Beispiel II(?) hergestellien Harz und 4-Jodanilin
Re-Wen: 0.36 (Kicsclgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)

CryHisN0O;
Manscospelarum: ni'z = 419 (M),

BNIDOCID: «<DE__1S0EMRRAY 1>
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(7) 3-Z-[1-(4-Fluor-phenylamino)-1-methyl-methylen]}-5-amido-2-indolinon

Hergesiellt ans dem gemiiB Beispiel II(2) hergestellien Harz und 4-Fluaranilin
Re-Wert: 0,60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)
Cr7H 1 FN5O;
Massenspekirum: mv/z = 311 (M*").

(8) 3-Z-{1-(4-Brom-phenylamino)- 1-methyl-methylen]-5-amide-2-indolinon
Hergesielli aus ders gemiB Bejsplel TI(2) hergestellten Harz und 4-Bromanilin
Ry-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metbanol = 9 : 1)
C17H,4BIN;O;
Massenspekirum: m/z = 3717373 (M%),
(9) 3-Z+(1-Phenylaniino-1-methyl-methyien)-5-amido-2-indolinon

Hergestellt aus dem gemiB Beispiel 1I(2) hergesteliten Harz und Anilin
Re-Wert: 0,58 (Xieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9 : 1)

* CHisNjOr

Massenspekirum: m/z = 293 (M*).
(10) 3-Z-(1-Amino-1-methyl-methylen)-5-amido-2-indalinon

Hergestellt aus dem pemBB Beispiel 11(2) hergestelien Harz und Ammoniak
ReWert: 0,23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)
CuH N0,
Massenspekirum: m/z = 217 (M¥).

(11) 3-Z-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)- 1 -methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon

Hergestelll aus dem gemiiB Beispiel II(2) hergesicllten Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin
Re-Wert: 031 (Xieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)

CasHaeNO;
Massenspekirum: W'z = 390 (M*).

(12) 3-Z-[1-(4-Pyrolidinomethyl-phenylaminc)-1- methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemilB Beispiel II(2) bergestellien Harz und 4-Pyrrolidinomethyl-anilin
Ry-Wert: 0.20 (Kiesclgel, Methylenchlorid/Methanol = 4 : 1)
CraHyaNJO;
Massenspelarum: m/z = 376 (M*).
(13) 3-Z-[ 1-(4-Dipropylamincmesthyl-phenyinmino)- 1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon

Herpestellt aus dem gemiB Beispiel YI(2) hergestellten Harz und 4-Dipropylaminomethyl-anilin
Re-Wert: 0,71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metbanol = 4 : 1)
CaaHoNJO;z

Massenspekirum: m/z = 406 (M*).
(14) 3-Z-[1-[4-(2-Piperidinocthyl)-phenylaminc]- 1-methyl-methylen]}-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aug dem gemiB Beispiel II(2) hergestellian Harz ond 4-(2-Piperidinosthyl)-anilin
Re-Wert: 0,38 (Kiesclgel. Methylenchlorid/Methanol = 4 : 1)
CasHuNO2
Massenspekirum: m/z = 404 (M*).
(15) 3-Z-[1-[4-(2-Diethylaminoethyl)-phenylamino]-1-methylmeihylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemiR Beispiel II(2) horgestellien Harz und 4-(2-D|ethylam|noelhyl)-nmlm
Re-Wert: 0,33 (Kienelgel, Methylenchlorid/Methanol = 4 : 1)
CnHaNO;
Massenspektrum: m/z = 393 (M*).
(16) 3-Z-[1-(4-Hexamethyleniminomethyl-phenylamino)- 1-methylmethylen])-5-amido-2-indolinon
Hergesellt ans dem gemiB Beispiel II(2) hergentellten Harz und 4-Hexamethyleniminomethyl-anilin

Rp-Wert: 0,34 (Kiesclgel, Methylenchlorid/Methanol = 4 ; 1)
CadHiuNOy

10
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Masscnspektrum: nvz = 404 (M*).
(17) 3-Z-{1-|4-(N-Motbyl-N-miethansulfonyl-aminc)-phenylaming}-1-methyl-methylon]-5-amido-2-indalinon

Hergenollt aus dem gemif Beispiel II(2) hesgesiellien Harz und 4-(N-Methyl-N-methansulfonyl-amine)-anilin
Re-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)
Ciol 30NO,8
Masscnspektruny; mvz = 400 (M*).

(18) 3-Z-[1-(4-Methansulfonylamino-phenylamino)-1-methyl-meibylen]-5-amido-2-indolinon

HMergemellt aus dem gemiB Beispiel I1(2) hergestellion Harz und 4-Methansulfonylanrino-anilin
Re-Weri: 0,31 (Kienclgel, Methylenchlorid/Metheanol = 9: 1)

CisHisNO,S
Masscnspelirum; oz = 386 (M*).

(19) 3-Z-[1-(4-Bromphenylamino)-1-ethyl-methylen]}-5-amido-2-indalinon
Hergesielll aus dem gemiiB Deispiel 1I(3) hergestellten Harz und 4-Bromanilin
RpWert: 0.52 (Kicselgel, Methylenchlorid/Methenal = 9: 1)

(:\II{NBTNS().‘_
Massenspekirum: m/z = 385387 (M*M+2Y.

(20) 3-Z-| 1(4-Pipcridinomethyl-pheaylamino)-1-ethyl-methylen}-5-amido-2-indalinon
Hergesiellt aus dem gemiB Beispicl II(3) hengestellien Harz und 4-Piperidinomethyl-unilin
R-Wen: .42 (Kicsclpel, Methylenchlarid/Mcthanol = 4 : 1)
Ca:HuNJO;
Massenspektrum: nv'z = 404 (M*).
{21) 3-Z-| 1-(4-Piperidinomeihyl-phenylamine)-1-propyl-methylen}-5-amido-2-indolinon
Herpemellt zus der gemdB Beispicl 11{4) heagestellien Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin
ReWert: 0.49 (Kicselgel, Methyleachlorid/Methanol = 4 : 1)

JHJQN-IOI
Mazsenspekirum: mfz = 418 (M*).

(22) 3-Z-| 1-(4-Bromiphenylamino)-1-propyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hergestelll aus dem gemii Beispiel II(4) hergestellien Harz und 4-Bromenilin
Rp-Wert: 0,53 (icsclgel, Methylenchiorid/Methanol = 92 1)
CigH1BrN;O,
Massenspekirun: nifz = 399/401 (M*IM+24),
. (23) 3-Z-[(4-Bromphenylamino)-methylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestellt ans dem gemdiS Beispiel I(1) hergestellion Hare und 4-Bromanilin
CiaH12BiNYO,
Massengpekirum: mfe = 357/359 (M*/M+2%),
(24) 3-2-[{4-Piperidinomcthyl-pheaylamine)-methylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gendiB Beispicl 1I(1) hergestelliien Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin
CoHaNO;
Masgenspekirum: nvz = 376 (M*).
(25) 3Z-[1{4-Bromphenylandno)-1-butyl-methylen}-5-antido- 2-indolinon

Hergesiellt sus dem gemilB Beiepicl I hergestellien Harz und 4-Bromanilin
Re-Wert: 0.53 (Kicsclgel, Methylenchlarid/Methanol = 9: 1)

Oz
Masscospekirum: nvz = 413/415 (M*/M+2%,
(26) 3-Z-]1<{4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-butyl-methylen]-5-aniido-2-indolinon
Hergeslcellt aus dem gem3B Beispicl 1T hergestellicn Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin

R-Weri: 048 (Kicselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4 : 1)
CagHpNO2

11
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Massenspektrum: m/z = 432 (M*).
(27) 3-2-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-ethenyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemilB Beispiel II(5) hergestelhien Harz ind 4-Piparidinomethyl-anilin,
(28) S-Z-[1-(4-Pipuidimmﬂ1yl—;i:mylanﬁno)—I-G-bmppropyl)-nmhylen]-s-mnido-i-irﬂolinon
Hergestelli aus dem gem28 Beispiel 11(6) hergestellten Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin.
(29) 3-2-[1<4-Piperidinomethyl-phenylemino)-1-(2-phenylsulfonylethyl)- meihylen])-S-amico-2-indolinon
Hargestellt. aus dem gemilB Beispiel TT(7) hergestellien Harz und 4-Piperidinomethyl-anilin.
(30) 3-Z-[1-[4-(2.6-Dimethylpipericinometyl)-phenylamino}-1-methy}-methylen}-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemilB Beispiel TI(2) hergesteliten Harz und 4-(2, 6~-Dimethylpiperidinomelhyl)-anilin,
(31) 3-Z-[1-(4- Thiomorpholinomethyl-phenylamino)-1-methy}-methylon]-5-anddo-2-indolinon
nrm.lsns ?xm- :m lgm ?m% he:;ehmu:lﬂ:; I-il)rz. und 4-Thiomorpholinomethyl-apilin
CnHaNiOS
(32) 3-Z-[1-[(4-Thiomorpholino-S-oxid-wethyl)-phenylunino}- 1-methyl-methylen)-5-amido-2-indolinon

Hergestelll aus dem gemi8 Beispiel II(2) hergestellien Harz und 4-(Thiomorpholino-S-oxid-methyl)-anilin
RC;\II.I?m: 0.21‘ (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9 : 1)

Massenspelirum: m/z = 424 (M*).
(33) 3-Z-[1-[4-(Thiomorpholino-S.5-dioxid-methyl)-pbenylamino]- 1-methyl-methylen]-$-amido-2-indolinoa
Hargestellt aus dem gemilB Beispiel TI(2) hergestellten Harz und 4-(Thiomorpholino-8.S-dioxid-methyl)-anilin.
{34) 3-2-[1-(4-Azetidionomethyl-phenylamino)-1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hesrgestellt ans dem gemniB Beispiel II(2) hergestelien Harz und 4-Azetidionomethyl-anilin.
(35) 3-Z-[1-[4~{2.5-Dihydropymolomethyl)-pbenylamino]-1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon
Hargestellt aus dem gemiB Boispiel II(2) hergestellien Harz und 4-(2,5-Dihydropyrrolomelhyl)-anilin
Ry-Wert: 0,10 (Xieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9: 1)
CaaHpNLO; t
Massenspekirum: m/z = 375 (M+H)*.
(36) 3-Z-[1-[4-(1.2.5.6-Tetrahydropyridinomethyl)-phenylaminc}- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemBB Beispiel II(2) hergestellten Harz und 4-(1.2.5,6-Tewrehydropyridinomethyl)-anilic
Re-Wert: 0,20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9 : 1)
CxHuNO,
Masserspelirum: m/z = 389 (M+H)*.

(37) 3-Z-[1-[4-(2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidinomethyl)-phenylamino)-1-methyl-methylen}- 5-amido-2-indolinon
Cjﬁe“:gl‘h aus dem gemiB Beispiel II(2) hesgestellien Harz und 4-(2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidinomerhyl)-anilin .
Massengpekirum: m/z = 435 (M+H)*.

(38) 3-Z-[1-[4<(3 5-Dimethyl-piperidinomethyl)-phenylamino]-1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemB8 Beispiel 11(2) hergestellten Harz und 4-(3.5-Dimethyl-piperidinomethy!)-anilin
Re-Wert: 0,16 (Kieselgel, Methylsnchlorid/Methanol = 9: 1)

CasHuNO;
Massenspekirum: m/t = 418 (M¥).
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9 B-Z-ll-[#(&Phenyl-pipcnzinyhnﬂhyl)-phenyhnﬁnoi—l-nnthyl-meihylen}-s-unido-?.-indolimn-uiﬂuamm

Hergestelll sus dem gemiB Beispicl I(2) hergestellicn Harz und 4-(4-Phenyl-piperazinylmethyl)-anilin
Re-Wert: 0.03 (Kiesclgel, Methylenchlorid/Methanol = 9 ; 1)
::I:E::N:p’g;rum: oz = 468 (M+H)*.

(40) 3-Z-(1-{4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidinylmethyl)-phenylanino}- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indalinon
. Hergenelli aus dem gemiB Beispicl II(2) hergestclien Harz 4-(4-Phenyl-4-hydroxy-piperidinyimethyl)-anilin
(h'dda:::m:pgznrum m/z = 483 (M+H)*.
(41) 3-Z-[1<(3-Mcthoxy-phenylamino)- 1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem gemiiB Beispicl II(2) hergestellien Harz und 3-Methaxy-amilin.
(42) 3-Z-1{1-(3-Etboxycarbonyl-phenylamino)- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aug dem genilB Beispiel II(2) hergestellien Harz und 3-Amino-benzoesliurecthylester.
(43)) 3-Z-| 14-Dimethylaninomethyl-phenylamino)-1-methylmethylen}- 5-amido-2-indolinon
Hergealellt sus dewn genullB Beispicl I1(2) hergestellion Harz und 4-Dimethylaminomethyl-anilin,
(44) 3-Z-[1-[4-(4-Cyclobesyl-piperidinylmethyl)-phenylauino}-1-methyl-mrethylen]- 5-untido-2-indalinon
Hergesiellt aus dom genuilB Beispiel II(2) hergesieliten Harz und 4-(4-Cyclohexyl-piperidinylmethyl)-anilin.
(45) 3-Z-[1-(4-Morpholinyl-phenylaniino)- 1-methyl- methylen]-5-amide-2-indolinon
Hergesnelit aus dem gemiB Beispiel TI(2) hergestellion Harz und 4-Morpholiny]-anilin.
(46) 3-Z-[1-(N-Methyl-pi peridin-4-ylumino)-1-methyl-methylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestelll aus demt gemisiB Beispicl I(2) hergesielitcn Harz und 4-Amino-N-methyl-piperidin.
(47) 3-Z-[1{4-Methylcyclobexylamino)-1-niethyl-niethylen]-5-anido-2-indolinon
Hergestelll aus dem pemilB Beispicl II(2) hergesicllten Harz und 4-Methyl-cyclohexylamin.
(48) 3-2~(1-Cyclopentylamino-1-methyl-methylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestellt aus dem geruif Boispiel IIRY) begestellien Harz und Cyclopeatylamin,
(49) 3-Z-(1-Isopropylemino-1-methyl-methylen)-5-amido-2-indolinon
Hergestelll aus dem gemdB Beispiel II(2) hergestellten Harz und Isopropylamin.
(50) 3-Z-[1-(4-Fthoxycarbonylmethylaminamethyl-phenylamino)-1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon

Hergesiclll aus dem gemiif Beigpicl II{2) hergestellicn Harz und 4-(Biboxyearhonylmethyl-N-teri. bityloxycarbonyl-
andnomethyl)-anilin.

(51) 3Z-[1-(4-Benzylaminoniethyl-phenylamino)- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indokinon

Hergesiellt sug dem geniiB Beispiel 1I(2) hergegiellien Harz und 4-(N-Beuzyl-N-tert.butylozycarbonyl-gminome-
thyl)-anilin.

(52) 3-7-1-(4-Butylaminomethyl-phenylamina)- 1-methyl-methylen}-5-amido-2-indalinon

Hergegtellt aus dem gemiiB Beispiel II(2) hergesteliten Harz und 4-(N-Butyl-N-ert.butyloxycarbonyl-aminomethyl)-
apilin,

(53) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-phenylamino)- 1-methyl-methylen]-5-amido-2-indolinca
Hergesiclit aus dei genldlB Beispiel II(2) hemestellien Harz und 4-(N-Bihyl-N-terl.butyloxycusbonyl-amincmethy!)-
anilin .
13
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(54) 3-Z-[1-(4-Cyclohexylaminamethyl-phenylamino)-1-methyl-methylen}-5-amido-2-indolinon
Rergestellt aus dem gemiB Beispiel TI(2) hergestellten Harz und 4<{Cyclohexyl-(N-BOC)-amino-methyl)-anikin.
(55) 3-Z-[1-(4-Isopropylamincmethyl-phenylamino)- 1-methyl-methylen}-5-antido-2-indolinon

Hergestellt aus dem gemiB Beispiel II(2) hergestellten Harz und 4-(N-Isopropyl-N-tert.butyloxycarbonyl-aminome-
thyl)-anilin.

Beisplel 2
Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml
Zussmmensetzung
Wirkstoff 750 mp
Mannitol 500mg
Wasser fiir Injekiionszwecke ad 100 ml
Herstellung

Wirksioff und Mannitol werden in Wasser gelist. Nech Abflillung wird gefriergetrocknet. Die AuflSsung zur ge-
brauchslertigen Lisung eriolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke.

Beispiel 3
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusasmmenselzng
Wirkstoff 350 mg
Mannitol 100.0 mg
‘Wasser flir Injelnionszwecke ad 2.0 ml
Herstellung

Wirksioff und Mannitol wenrden in Wasser geltiat, Nach Abflillung wird gefriergetrocknet.
Die Auflisung zur pebranchsfenigen LBsung erfolgt mil Wasser filr Injeltionszwecke.

Beispicl 4
Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zussmmensetzung

(1) Wirkstoft 500mg
(2) Milchzucker 98.0mg
(3) Minisatiirke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15£ mg
(5) Magnesiumstearal 2

5.0 mg

Herstellung

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer whiirigen Lsung von (4} granulier, Dem getrockneten Granulat wird
(5) ugcmischi. Aus dieser Mischung werden Tabletien geprefit, biplan mit beidseitiger Facette und cinscitiper Teilkerbe.
Nurchmesser der Tabletien: 9 mm.

14
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Beispiel 5
Tableue mit 350 mg Wirkstoff
Zuzssmmonseizung
(1) WirkstofT 350.0 mg
(2) Miichzucker 1360 mp
(3) Maissilirke 80.0 mg
(:) Polyvinylpyrralidon 30,0 mg
(3) Magnesiunmsieara 40n
Gl
Herstellung

(1). (2) und (3) werden gentischt und mit ciner wilBrigen Lsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird
{5) zugemischl. Aus diescr Mischung werden Tableticn gepredi, biplan mit beidseiiiger Facetie und einseitiger Teilkerbe,
Durchmesser der Tubletien: 12 mm.

Beispie] 6
. Kapseln mrit 50 mg Wirksioff
Zusamnienpelmung
(1) Wirksioff 50.0 mg
(2) Muissitirke gelrocknet 580mg
(3) Milchzucker pulverisicrt 500 mg
(4) Maugnesivnsicarnl 20
600 mg
Herutellung

(1) wird mit (3) verricben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.
Dicse Pulvermischung wird auf ciner Kapsclabfiillmaschine in Hartgelatine-Sieckkapseln GréiBe 3 abgefilit.

Beispiel 7
Kapecln mit 350 mg Wirkstoff
Zusammenselzng
(1) Wirksioff 3500 mg
(2) Maisstlirke getrocknet 460 mg
{3) Milchzucker pulverisicen WNOomg
(4) Magnesiunsicarat 40 n
0 g
Herstellung

£

15

(1) wird mit (3) verricben, Dicse Varreibung wird der Mischupg sus (2) und (4) unter invensiver Mischung zugegeben.
Dicse Pulvermischung wird auf einer Kapselabfilllmuschine in Hangelatine-Steckkapseln GréBe 0 abgefiillt.

Beispiel 8
Suppositorien mit 100 mg Wirkaioff
1 Zspfchen enthiilt:

Wirkstoff 1000 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg
Palycthytensorbitanmonostcara 83400 n
0 mp
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Herstellung

Das Polyethylenglykol wird msammen mit Polyethylensorbilanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah-
lene Wirksubstanz in der Schmelzr homogen dispergiert. Es wird auf 38°C ubgekilhli und in schwach vorgeldihlie Sup-

5 positarienformen ausgegossen.

10

Patentanspriiche
1. Substimierte [ndolinone der allgemeinen Formel
Ry
S N/ N
N
R, X Rs (I),
Ry

in der
X cin Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R, ein WagsersioTuiom, eine C;_s-Alkoxy-curbonyl- oder Cy sAlkanoylgruppe,

Ry cine Carboxy- oder C)_s-Alkoxy-carbomylgruppe oder cinc gegebenenfalls durch cine oder zwei C, »-Alkyl-
gruppen subsiiluierie Aminocarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k8onen,

R; ein Wassersioffatom oder eine C;_gAlkylgruppe. dic sb Position 2 bezopen auf das Kohlenstoffatom der R;-
C(R4NRs) = Gruppe durch ein Fluor-. Chior- oder Bromatom, durch cine Hydroxy-, C,_3-Alkoxy-, C;_s-Alkylsul-
fenyl-, Cy_3-Alkylsulfinyl-, C;_s-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Amino-, Ci3-Alkylamino-, Di-(C;y-Alkvl)-
amino-, (3 s~Alkanoylamino- oder N={C;_s-Alkylamino}-C, s-alkanoylaminogruppe substinder sein kann,

Ry ¢in Wassersioffatom, eine C;_g-Alkylpruppe oder £ine gegebenenfalls durch eine C.a-Alkylgruppe substitviert
Cy_7Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung bezogen auf das Kohlenstoffaiom der Ry-
C(R¢NRs)» Gruppe durch eine gegebenenfalls durch eine C;_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe ersotz sein
kann,

cine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die durch €in Fluor-. Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Cy_s-Alkoxy-.
Amino-. C;_s-Alkylamino-. Di-(C,_5-Alkyl)-amino-, Cy_s-Alkanoylaminio-. N-(C)_s-Alkylamino)-C,_s-alkanoyls-
mino-, C;_s-Alkylsulfonylamino-, N-(C; - Alkyl)-Cy_s-elkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder N-(C;.s-
Alkyl)y-phenylsulfenyleminogruppe oder durch cine C,_z-Alkylgruppe. die durch eine C,_s-Alkylaming-, Di~(Cy.5-
Alkyl}-amino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomarpholino-, 1 I-Dloncb-lhiomorpbohno-. Fiperazino-, N-(C,_3-
Alkyl)-piperazino-, N-Phenyl-piperazino-. Cs 7~Cycloalkenyleniminogruppe oder durch cine CyCycloalkyleni-
minogruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend erwilihnien Csy-Cycloalkyleniminogruppen durch cine
oder zwei Cy_o-Alkylgruppen, dorch eine Cs_-Cycloalkyl- ader Phenylgruppe, durch eine C;_3-Alkyl-, Cs7-Cyclk-
alkyl-. Phenyl-, Carboxy- ader C,_s-Alkoxy-carbonylgruppe und durch eine Hydroxygruppe subgtituiert sein kiin-
pen, und

Rs ein Wassersioffarom oder eine C;_3-Alkylgruppe bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

2. Submituiene Indolinone der allgemeinen Farmel I gemiB Anspruch 1, in der

X ein Ssverstoffatom,

R; ein Wasserstoffaiom,

R; eine Aminocarbonylgruppe,

R ¢in Wasserstoffatom oder eine CAlkylgruppe, die ab Position 2 bezogen auf das Kohlenstoffaton: der Ry
C(R4NR3) = Gruppe durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine Phenylsulfonylgruppe substiluiert scin kann,
R4 cin Wasserstoffatom. eine C,_3-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls durch einc Methylgruppe substituierte Cy-
clopentyl- oder cyclohexylgruppe, wobei in der Cyclopentyl- ind Cyclohexylgruppe cine Methylengruppe in 3-
oder 4-Stellung bezogen auf dag Kohlenstoifatom der R3-C(R4NRs)= Gruppe durch eine gegebenenfalls durch cine
Methylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann,

cine Phenylgruppe. die durch ein Fluor-, Chlor-. Brom- oder Jodaiom. durch eine C;_3-Alkylgruppe. durch cine Me-
thyl- oder Fthylgruppe, die jowsils durch eme C;_y-Alkylamino-. 1%i-(C;_s-Alkyl)}-amino-. Thiomorphaling-, 1-
Oxido-thiomorpholino-. 1.1-Dioxido-thiomarpholino-, Piperazino-. N-(Cy-s-Alkyl)-piperazino-, N-Phenyl-pipers-
zino-, Cs 3-Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine CyCycloalkyleniminogruppe substituiert ist, wobei je-
weils die vorsiehend erwihnien Cs 7-Cycloalkyleniminogruppen durch eine oder zwei C;_3-Alkylgruppen, durch
eine Cs ~Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, durch eine C)_y-Alkyl-. Cs yCycloalky] oder Phenylgruppe und durch
cine Hydroxygruppe substituier! sein k8nnen, und

Ry ein Wasserstoffatom bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

3. Substilierte Indolinone der allgemeinen Farmel [ gem#8 Anspruch 2, in der
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Rz ia Position 5 steht,
deren Isomere und deren Salze,
4. Subsituicrie Indolinone der allgemcinen Formel I gemiiB Anspruch 1, in der
X e Ssuerstoffaiom,
R, cin Wagsersioffaion.
Rz in 5-Stellung einc Aminocarbonylgruppe,
R; cin Wasscratoffator oder cine C,_rAlkylgruppe, dic endstindig durch ein Chlor- oder Bromalom oder durch
tinc Phenylsulfonylgruppe substituien scin kann,
R, cin Wassersioffalom, eine C)_y-Alkylgruppe oder eine gegebencnfalls durch eine Methylgruppe substitvierte Cy-
clopentyl- oder Cyclohexylgruppe. wobei in der Cyclohexylgruppe cine Methylengruppe in 4-Stellung bezogen auf
das Kohlensiwoffaiom der Ry-C(R¢NRs)= Gruppe durch cine gegebeneafalls durch cine Mcthylgruppe substituicne
Inunogmppo erscizi sein kann,
cine Phenylgruppe. die durch cin Fluor-, Chior-, Brom- oder Jodsiom, durch eine Methyl- ader 'Elhylgmplr.. dic je-
wrils durch cine Cy_y-Alkylamino-, Di-(Cy _xAlkyl)-amino-, Thiomorphalino-, l-O:ldo-llumnphohuo- «1-Di-
oxido-thioniaepholino-, N-Phenylpiperazino-, Cs_¢-Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine Cs »-Cycloalkyle-
niminogruppe subsiiluiert sein kann, wobei jeweils die vorstehend erwihnien Cs -Cycloalkyleniminogruppen
durch cine oder zwei Methylgruppen. durch eine Cyclohexyl- oder Phenylgruppe, durch eine Methyl-, Cyclohexyl-
oder Phenylgruppe und durch eine Hydroxygruppe mbstiluiert sein kitonen, und
Ry cin Wasscrstoffazom bedeuten,
deren Isomere und deren Salze,
5. Subsituicrte Indolinone der stlgemeinen Formel I gemi8 Anspruch 1. in der
X cip Saucrstoffalom,
R, cin Wasserstoffaiom.
R; in 5-Stellung cinc Aminocarbonylgruppe.
Ry eine C;...-Alkylgruppe
R, cine Pltnylgmppe. die durch ein Fluor-, Chlar-, Branu- oder Judwon, durch eine Methyl- oder Bithylgruppe, die
Jjewcils durch cine Cp3-Alkylamino-, Di-{C,_s-Alkyl)}-amino-, Thiomorpholino-, l-Oudo-lhomorpholmo-. 11-
Dioxido-thiomarpholino-. N-Phenylpiperazino-, Cs g-Cycloalkenyleniminogruppe oder durch eine Csy-Cycloal-
kyleniminogruppe substituicrt scin kann. wobei jeweils dic vorsteheod erwlhnten Cs 7Cyeloalkyleniminogruppen
-durch cine oder zwei Methylgruppen. durch eine Cyclohexyl- oder Pheaylgruppe, durch eine Methyl-, Cyelobexyl-
oder Phenylpruppe und durch cine Hydroty pruppe substitaier sein kinnen, und
Rs ein Wassersiaffaiom bedeuien,
deren Isomere und deren Sulze,
G. Folgends substituicrte Indolisone der ullgemeinea Formel I gemki Anspruch 1:

(a) 3-Z-[1-(4-Piperidinomcthyl-phenylamino)-1-methyl-mecthylen]-5-amido-2-indolinon,

(b) 3-Z-[1-(4-Brom-phenylamino)-1-methyl-methylen]}-5-amido-2-indolinon,

(¢} 3-Z-|1-(4-Piperidinomethyl-phenylsmino)-1-butyl-methylen}-5-amido-2-indalinon.

(d) 3-Z-[1-{4-Chlor-phenylamino)-1-methyl-methylen)-5-amido-2-indolinon und

(¢) 3-Z-(1-Phenylamino-methylen)-5-amido-2-indolinon

sowie deren Isomcre uod Salze.
7. Physiologisch vertriigliche Salze der Verbindungen gemii8 den Anspriichen 1 bis 6.
8. Armcinticl, enthaltend cine Verbindung nach mindesiens einem der Anspriiche 1 bis 6 oder cin Salz gemiB An-
gpruch 7 nebon gegebmenl’nlls cinem oder mehreren inerten Triigerstoffen und/oder VerdOinnungsmitteln.
9. Verwendung ciner Verbindung nach mindestens sinem der Auj.ﬂcha 1 bis 6 oder ein Salz gemiB Ansprach 7
ar Hemnllung eincs Arzneimiticls, welches zur Bchnndlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen ge-
cignet isL
10. Verfahren zur Herstellung cines Arzneimitiels gemiiB Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche-
mischeni Wege cine Verbindung nach mindesiens einem der Anspriiche 1 bis 6 oder ein Salz gem#B Anspruch 7 in
eincn oder mchrere inerte Triigerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird,
11. Vefahren zur Herstellung der Verbindungen gemsiB den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da8

o. cine Verbindung der ellgemeinen Formel

2,

R, ) 4 (I1),

R,

inder
X und Ry wic in den Ansprilchen 1 bis 6 erwiihnt definien sind,
R:' die fiir R; in den Anspriichen 1 bis i erwiihnien Bedeutungen besitzt,
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R ein Wassersioffaiom oder eine Schutzgruppe fiir das Sticksioffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Re-
ste Ry' oder Rg auch eine gegebenenfalls (iber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darsiellen
kenn und der andere der Reste Ry' oder Rg die vorstebend erwihnien Bedeutungen besitzt, und

Z, cin Halogenatom, eine Hydroxy-. Alkoxy- oder Aralkoxygruppe bedeuten, )

mit einem Amin der allgemeinen Formel

/Rs

(IIY),
\& :

H-N

inder

R, und Rs wie in den Ansprilchen 1 bis 6 erwilhm definient gsind, umgesctzt und erforderlichenfalls anschlie-
Bend von einer so erhalienen Verbindung eine verwendete Schutzgruppe fiir das Stickmioffalom der Laoctam-
gruppe oder eine 5o erhaltene Verbindung von einer Fesiphase abgespalten wird oder

b. xur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel L die R; eine der in den Ansprilchen 1 bis 6 er-
wiihnten Aminocerbonylgruppen darstellt, eine Vorbindung der allgemeinen Formel

r o~

N
\Rs
HO-CO o (Iv),

R,

inder
R; und R; bis Rs wie in den Anuprilchen 1 bis G erwilhint definiert sind, oder deren reuktionsliihigen Derivaten
mil einem Amin der allgemeinen Formel

H-(R:NRy) (V).

inder

Rs und Rg, die pleich oder verschieden sein kinnen, Wassersioffatome oder C,_3-Alkylgruppen bedeulen., ami-
dien wird und

gewlinschienfalls anschlicBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forniel L, die eine Alkoxycarbo-
nylgruppe enthilli, mitiels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung dbergefthrt wird, oder

eine 5o erhaliepe Verbindung der allgemeinen Formel L, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe. enthilli, mii-
tels Alkylierung oder redukiiver Alkylierung in einc entsprechende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbin-
dung {iberge{ftihn wird, oder

eine so crhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, dic eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthilt, mit-
1els Acylierung in einc entsprechende Acylverbindung Ubergefiihnt wird. oder

eine so erhaliene Verbindung der allgenwinen Formel 1, die eine Carboxygruppe enthilt. mitiels Vercsterung
oder Amidierung in eine enisprechende Estcr- oder Aminocarbonylverbindung Obergefihrt wird, oder
erforderlichenfalls ein wihrend den Umseizungen 2um Schutze von reakiiven Gruppen verweadeter Schuiz-
rest abgespalten wind, oder

eine 50 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Sterecisomere asufgetrennt wird, oder

cinc 30 crhaltene Verbindung der allgemeinen Farmel I in ihre Salze, inshesondere fOr dic pharmazeutische
Anwendung in ibre phyziologisch vertriiglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Siure oder
Base, tibergeftihrt wird,
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Indolinonas sustituldas en posicién 6, su preparacién
y su utilizacién como medicamentos

El presente invento se refiere a nuevas indolinonas sustituidas en posicién 6, de
la férmula general

X (1),

a sus tautomeros, a sus diastereocisémeros, a sus enantidmeros, a sus mezclas y a sus
sales, en particular a sus sales fisioldgicamente compatibles, que presentan valiosas
propiedades.

Los anteriores compuestos de la férmula general |, en Ia que R, representa un
atomo de hidrégeno o un radical de profdrmaco, preserntan valiosas propiedades
farmacoldgicas, en particular un efecto inhibidor sobre diferentes cinasas, ante todo
sobre tirosina-cinasas de receptores tales como VEGFR2, VEGF3, PDGFRa, PDGFRB,
FGFR1, FGFR3, EGFR, HERZ2, IGF1R y HGFR, asi como a complejos de CDK's {de
Cyclin Dependent Kinases = cinasas dependientes de ciclinas) tales como CDK1, CDK2,
CDK3, CDK4, CDKS5, CDK6, CDK?7, CDK8 y CDK9 con sus ciclinas especificas (A, B1,
B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, | y K) y sobre una ciclina virica (véase L. Mengtao
en J. Virology 71(3), 1.984-1.981 (1997)), asi como sobre la proliferacién de células
humanas cultivadas, en particular la de células endoteliales, p.ej. en el caso de la
angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de otras células, en particular de
células tumorales.

Los demés compuestos de la anterior férmula general |, en la que R, no
represanta ningan atomo de hidrégeno ni ninglin radical de profarmaco, constituyan
valiosos productos intermedios para la preparacién de los compuestos precedentemente
mencionados.

Son objeto del presente invento, por consiguients, los anteriores compuestos de
la férmula generai |, realizdndose que los compuestos, en los que R, representa un
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atomo de hidrégeno o un radical de profirmaco, presentan valiosas propiedades
farmacolégicas, los medicamentos que contienen los compuestos farmacolégicamente
activos, su utilizacién y procadimientos para su.preparacion.

En ia formula general | anterior
X significa un dtomo de oxigeno o azufre,

" R, significa un 4tomo de hidrégeno o un radical de profArmaco, tal como un grupo

alcoxi C,_~carbonilo o alcanolio C,,,

R,significa un grupo carboxi, un grupo alcoxi C, ;-carbonilo lineal o ramificado, un grupo
cicloalcoxi C,_,~carbonilo o un grupo ariloxi-carbonilo, '

R, significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alqullo C,, cicloalquilo C,,, trifftuorometilo
© heteroarilo,

un grupo fenile o naftilo, o bien un grupo fenilo o naftilo mono- o di-sustituido con

un dtoma de fiior, cloro, bromo o yodo o con un grupo trifluorometilo, alquilo C,, 0
alcoxi C, 5, realizdndose an el caso de la disustitucidon que los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,

R, significa un grupo fenila, pirrolilo o furanilo sustituido con el grupo R,, que adicional-
mente puede estar mono- o di-sustituido con 4tomos de fiGior, cloro, bromo o yodo, o con
grupos alquilo C,,, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,;-carbonilo,
amino, acetil-amino, alquil C, y-sulfonil-amino, amino-carbonilo,

alquil C,_y-amino-carbonilo, di-(alquil C,,)-amino-carbonilo, amino-sulfonilo,

alquil C, s-amino-sulfonilo, di-(alquil C,_,)-amino-sulfonilo, nitro o clano,

pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes y realizdndose que

R, significa un grupo amino-carbonilo, alquil C,_,-amino-carbonilo,

N-(alquil C,_g)-alquil C, ;-amino-carbonilo, cicloalquil C, ~amino-carbonilo,

N-(aiquil C, y)-cicloalquil C, ;-amino-carbonilo, (fenil-alquil C, ,)-amino-carbonilo,
N-(alquil C,_4)-fenil-alquil C, y-aminc-carbonilo,

un grupo alquil C, ;-amino-carbonilo o N-(alquil C, ,)-alquil C, ;-amino-carbonilo, en los
que una o dos partes de alquilo, independientemente una de otra, estan sustituidas con
ungrupo nitro, ciano, carbamollo, N-(alquil C, ,)-carbamollo, di-N-(alquil C, ,)-carbamollo,
carboxi o alcoxi C, s-carbonilo, 0 estédn sustituilas en posicidon 2 6 3 con un grupa amino,
{(alquil C,;)-amino, di-{aiquil C,,)-amino, (alcoxi C,_-carbonil)-amino,

N-(alcoxi C,_-carbonil)-N-(alquil C,,)-amino, piperazino, N-(aiquil C, ,)-piperazino,

un grupo cicloalquilen-imino de 4 a 7 miembros, o bien un grupo hidroxi o metoxi,

* un grupo cicloalquilen-imino-carbonllo de 4 a 7 miembros, en ef que

la parte de cicloalquileno puede estar condensada con un anillo de fenilo a través
de dos atomos de anillo contiguos, o puede estar unida por puente con un grupo
metileno o efileno a través de dos 4tomos de anillo no contiguos, o

‘o
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uno o dos dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso porun
grupo alquilo C, 4, y/o

en cada caso el grupo metileno situado en posicién 4 de un grupo
cicloalquilen-imino-carbonilo de 8 é 7 miembros puede estar sustituido con un
grupo carboxi, alcoxi C_,-carbonilo, amino-carboniio, alquil C, -amino-carbonilo,
di~(alquil C, J-amino-carbonilo, di-(alquil C,4)-amino-alquilo C, ,,

di<(alquil C,,)-amino, fenil-alquil C,;-amino o

N-(alquil C,-3)-fenil-alquil C, ;-amino, o con un grupo hidroxi 0 metoxi, o

puede estar reemplazado por un &omo de oxIgeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo o -NH, o por un dtoma de nitrégeno, que estd sustituido con
un grupe alquilo C, ,, fenilo, alquil C, -carbonilo, alcoxi C,~carbonilo,

di-(alquil C, y)-amino-aiquilo C,,, w-hidroxi-alquiio C, 0 benzollo,

pudiendo todos los grupos fenilo enlazedos simplemente o condensados, que
estdn contenidos en los radicales mencionados para R, estar mono- o di-
sustituidos con atomas de fldor, cloro, bromo o yodo o con grupas alquilo C,,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C, 5, carboxi, alcoxi C, y-carbonilo, amino-carbonilo,
alquil C, ,-amino-carbonilo, di-{alquil C,.)-amino-carbonilo, amino-sulfoniio,
alquit C,-3-amino-sulfonilo, di-(alquil C, ,)-amino-sulfonilo,

alquil C, ,-sulfonil-amino, nitro o ciano, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferantes, o pudiendo dos dtomos de hidrgeno contiguos de los grupos fenilo
estar reemplazados por un grupo metilendioxi,

R, significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C, ,,

habiéndose de entender por la expresién de "un grupo arilo" un grupo feniio o naftilo
eventualmente mono- o di-sustituido con un 4tomo de fiGor, cloro, bromo o yodo, o con
un grupo ciano, triflucrometilo, nitro, carboxi, amino-carbonilo, alquilo C, 4 o alcoxi C, 5,

y

habiéndose de entender por la expresién de "un grupo heteroarilo" un grupo heteroarilo
de 5 6 6 miembros monociclico, eventualmente sustituido en ¢l entramado de carbonos
con un grupo alquilo C,,, realizandose que

el grupo heteroarilo de 6 miembros contiene uno, dos o tres atomos de nitrégeno
y :

el grupo heteroarilo da 5 miembrosa contiene un grupo imino eventuaimente
sustituido con un grupo alquiio C, , o fenll-aiquilo C,,, un dtomo de oxigeno o
azufre, o

contiens un grupo imino eventualmente sustituido con alquilo C., 0
fenil-alquilo C, 4 0 un dtomo de oxigeno o azuire, y adicionalmente
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un 4tomo de nitrdgeno, o

contiene un grupo imino eventualmente sustituide con un grupo alquilo C,4 o

fenil-alquilo C,, y dos dtomos de nitrégeno,

y, ademas, con los grupos heterociclicos monociclicos preoadentamento

mencionados puede estar condensado un anillo de fenilo a través de dos 4tomos

de carbono contiguos, y 1a unién se efectia a través de un &tomo de nitrégeno

0 a través de un dtomo de carbono de la parte heterociclica o de un aniflo de

fenilo condensado,
{os dtomos de hidroégeno en los grupos alquilo y alcoxi precedentemente mencionados,
0 en las partes de alquilo contenidas en los grupos precedentemente definidos de la
féormula |, pueden estar reemplazados parcial o totalmente por atomos de flor,
las partes de alquilo y alcoxi saturadas, presentes en los grupos precedentemente
definidos, que contienen mas de 2 Atomos de carbono, incluyen también sus isémeros
ramificados, tales como por ejemplo los grupos Isepropilo, terc.-butilo, isobutllo,
siempre y cuando no se hubiera mencionado otra cosa distinta, y
realizédndose adicionaimente que el 4&tomo de hidrégeno de un grupo carboxi presente,
© un &tomo de hidrégeno unido a un 4tomo de nitrégeno, por ejemplo de un grupo amino,
alquil-amino o imino, o de un heterociclo con N saturado, tal como el grupo piperidinilo,
puede estar reempiazado en cada caso por un radical separable in vivo,
sus tautdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales.

Por un radical separable in vive de un grupo imine o0 amino ha de entenderse por
ejemplo un grupo hidroxi, un grupo acilo tal como el grupo benzolio o piridinoflo, o un
grupo alcanollo C,_,, tal como el grupo formilo, acetilo, propionilo, butanollo, pentanolio
o hexanoilo, un grupo aliloxi-carbonilo, un grupo alcoxi C,_,.-carbonilo tal como el grupo
metoxi-carbonilo, etoxi-carbonilo, propoxi-carbonilo, Isopropoxi-carboniio, butoxi-
carbonilo, tarc.-butoxi-carbonilo, pentoxi-carbonilo, hexiloxi-carbonilo, octiloxi-carbonilo,
noniloxi-carbonilo, deciloxi-carbonilo, undeciloxi-carbonilo, dodeciloxi-carbonilo o
hexadeciloxi-carbonilo, un grupo fenil-aicoxi C, ,~carbonilo tal comao el grupo benciloxi-
carbonilo, feniletoxi-carbonilo o fenilpropoxi-carbonilo, un grupo alquil C, y-sulfonilo,
alcoxi C,,~carbonilo, alcoxi C, y-alcoxi C, ,-alcoxi C, ,-carbonilo § R,CO-O-(RCR,)-0O-CO,
en el que

R, represanta un grupo alquilo C,,, cicloalquilo C,, fenilo o fenil-alquilo C,,,

R, representa un dtomo de hidrégeno, un grupo aiquilo C,, cicloalquilo C,; 0

fenilo, y

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo aiquilo C,; o R,CO-O-(RCCR,)-O,

en el que los R, hasta R, estén definidos como precedentemente se menciona,
entrando en consideracién adicionalmente para un grupo amino el grupo ftalimido,
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pudiendo los radicales de éster precedantemente mencionados utilizarse asimismo como
un grupo transformable in vivo en un grupo carboxi.

Una caracteristica esencial de! presente invento consiste en que R, significa un
grupc amino-carbonilo sin sustituir o sustituido como se define con anterioridad o mas
adelante,

Compuestos preferidos de la férmula general | son aquélios en los gue
X significa un atomo de oxigeno,

R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C, ,~carbonilo o alcanoflo C,,

R, significa un grupo carboxi o un grupo alcox C, -carbonilo lineal o ramificado,

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C, , o cicloalquilo Cy .

un grupo fenilo o naftilo, o bien un grupo fenilo o naftlio mono- o di-sustituido con un
atomo de fldor, cloro o bromo, 0 con un grupo trifluorometilo, alquilo C, ; o alcoxi C,,,
realizdndose en el caso de la disustitucién que los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes,

R, significa un grupo furanilo sustituido con el grupo amino-carbonilo,

alquil C,_,-amino-carbonilo o N-(alquil C,)-alquil C, y-amina-carbonilo,

pudiendo el grupo alquil C,_-amino-carbonilo o N-{(alquil C, ,)-alquil C, ;-amino-carbonilo
estar sustituido en una o0 ambas partes de alquilo a partir de la posicién 2 con un grupo
amino, alquil C, ;-amino o di-(alquil C,_,)-amino,

un grupo pirrolilo sustituido con un grupo amino-carbanilo, alquil C,_,-amino-carbonilo o
N-(alquil C,,)-alquil C, ;-amino-carbonilo, realizdndose que el grupo alquil C, ,-amino-
carbonilo o N-(alqui! C,_)-alquil C, ;-amina-carbonilo puede estar sustituido en una o
ambas partes de alquilo a partlr de la posicién 2 con un grupe amino, alqull C, s-amino
o di-(alquit C, 5)-amino, y que el 4tomo de nitrdgeno del anillo de pirrolllo esti eventual-
mente sustituido con un grupo alquilo C, 5, 0

un grupo fenilo sustituido con el grupo R,, que adicionalmente puede estar

mono- o dl-sustituido con dtomos de fltor, cloro o bromo, o blen con grupos alquilo C,
trifluorometilo, hidroxi, alcox! C,,, carboxi, aleoxi C, ,-carbonilo, amino, acetil-amino,
alquil C, ,-sulfonil-amino, amino-carbonilo, alquil C, ;-amino-carbonilo,

di-(alquil C,,)-amino-carboniio, amino-sulfonilo, alqull C, ,-amino-sutfonilo,

di-(alquil C,y)-amino-sulfonilo, nitro o ciano, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes, y realizdndose que

R, significa un grupo amino-carbonile, alquil C, -amino-carbonilo,

N-(alquil C,,)-alquil C, ;-amino-carbonilo, cicloalquil C, ;-amino-carbonilo,

N-(alquil C,,)-cicloalquil-C, ,-amino-carbonilo, (fenil-'alqull C..s}-amino-carbonilo,
N-(alquil C,4)-fenil-aiquil C, ;-amino-carbonilo,

un grupo alquil C, ,-amino-carbonilo o N-(alquil C,,)-alquil C, ;-amino-carboniio,
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en los que una o dos partes de alquilo independientemente una de otra, estén sustituidas
con un grupo nitro, ciano, carbamofio, N-(alquil C, j)>-carbamolio,
di-N-(aiquil C,4)-carbamollo, carboxi o alcoxi C,,-carbonilo o estdn sustituidas en
posicién 2 6 3 con un grupo amino, (alquil C,;)-amino, di-{alquil C, ;)}-amino,
(alcoxi C, -carbonil)}-amina, N-(alcoxi C, ,~carbonil}-N-(alquil C, ;}-amino, piperazino,
N-(alquil C,,)-piperazino, un grupo piperazinilo o piperidinilo, o con un grupo hidroxi o
metoxi,
un grupo cicloalquilen-imino-carbonilo de 4 a 7 miembros, en el que
la parte de cicloalquileno puede estar condensada con un anillo de fenlio através
de dos dtomos de anillo contiguos o unida con un puente de metileno o stileno
a través de dos 4tomos de anillo no contiguos, o
uno o dos atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso por un
grupo aiquilo C,, y/o
en cada caso el grupo metileno situado en posicién 4 de un grupo
cicloalquilen-imino-carbonilo de 6 & 7 miembros puede estar sustituido con un
grupo carboxi, alcoxi C, -carbonilo, amino-carbonilo, alquil C, s-amino-carbonilo,
di-(alquil C,_,)-amino-carbonilb. di~{alquil C, ;)-amino-alquilo C,,,
di-(alquil C,;)-amino, fenil-alquil C, ;-amino, o
N-(alquil C,,)-fenil-alquli C, ,-amino, o con un grupo hidroxi o metoxi, o
puede estar reemplazado por un atomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo o0 -NH, o por un 4tomo de nitrégeno, que esta sustituido con un
grupo alquilo C, 4, fenilo, alquil C, ,-carbonilo, alcaxi C, ,-carbonilo,
di-{alquil C,,)-amino-alquilo C, 5, w-hidroxi-alquilo C,.; o benzoilo,
y
R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C, ,,
realizandose que los 4tomos de hidrégeno en los grupos aiquilo y alcox] precedertemen-
te mencionados o en las partes de alquilo contenidas en los grupos de la formula | que
precadentemente se definen, pueden estar reempiazados total o parciaimente por
atomos de fidor,
las partes de alquilo y alcoxi saturadas presentes en los grupos precedentemente
definidos, que contienen més de 2 4tomos de carbono, incluyen también sus isémeros
ramificados, tales como por ejemplo los grupos isopropilo, terc.-butilo, isabutilo,
siempre y cuando no se hubiara mencionado ofra cosa distinta, y
realizandose adicionalmente que ‘el dtomo de hidrégeno de un grupo carboxi presente
o un atomo de hidrégeno unido a un dtomo de nitrégeno, por ejemplo de un grupo amino,
alquil-amino o imino o de un heterociclo con N saturado tal como el grupo piperidinilo,
puede astar reemplazado en cada caso por un radical separable in vivo,
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sus tautdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantiémeros, sus mezclas y sus sales.
Un subgrupo preferido se refiere a compuestos de la férmula general ], en los que
X significa un dtomo de oxigeno,
R, significa un atomo de hidrégeno,
R; significa un grupo carboxi 0 un grupo alcoxi C, ~carbonilo,
R, significa un grupo fenilo ¢ nattilo, o bien un grupo fenllo monosustituido con un dtomo
de fiior, cloro o brome, o con un grupo trifiucrometilo, aiquilo C, 4 o alcoxi C,,,
R, significa un grupo pinplilo gustituido con un grupo amino-carbonilo,
aiquil C, .~amino-carbonilo o N-(alquil C,_)-alquil C, ;-amino-carbonilo, realizéndose que
el grupo alquil C,-amino-carbonilo o N-{alquil C,)-alquil C, y-amino-carbonilo puede
estar sustituido en una o0 ambas partes de alquilo a partir de Ia posicidn 2 con un grupo
amino, alquil C, ;-amino o di-(aiqull C, ;)-amino y que el &tomo de nitrégeno del anilio de
pirroliio estd eventuaimente sustituido con un grupo alquile C,,, 0
un grupo fenilo sustituido en posicién 3 6 4 con el grupo R,, realizindose que
R, significa un grupo amino-carbonilo, alquil C, -amino~carbonilo,
N-(alquil C, ;)-alquil C, ;-amino-carbonilo, cicloalquil C,-amino-carbonile,
N-(alquil C,s)~amino-cicioalquil C, ;-amino-carbonilo,
un grupo alquil C, y-amino~carbonilo o N-(alquil C, 4)-alquil C, s-aminoc-carbonilo, en los
gue una o dos partes de aiquilo Independientemente una de otra, estdn sustituidas con
un grupo carbamofio, N-(alquil C,_4)-carbamolio, di-N-(alquil C,,)-carbamollo,
alcoxi C, ;-carbonilo, o estén sustituidas en posicion 2 é 3 con un grupo amino,
(alquil C, 5)-amino, di-(alquil C, 3)-amino, (alcoxi C, ~carbonil}-amino,
N<{alcoxi C,_-carbonil)-N-(alquil C, ;)-amino, piperazino, N-(alquil C,,)-piperazino,
un grupo piperazinilo o piperidinilo, un grupa hidroxi 0 metoxi,
un grupo piperidino-carbenilo, piperazino-carbonilo, homopiperazino-carbonilo o
2,34 5-tetrahidro-1(H)-azepino-carbonilo,
que pueden estar condensadc')s en cada caso a través de dos 4tomos de carbono
sin sustituir contiguos con un anillo de fenilo, o
pueden estar sustituidos en posicién 4 con un grupo alquilo C, 5,
alcoxi C, -carbonilo, di-(alquil C, ;)-amino, di-{alquil C, ,}-amino-alquilo C,,,
2-hidroxi-stilo, hidroxi o metox,
0 un grupo 2,5-diaza-biciclo[2.2.1}hept-2-il-carbonilo, que puede estar sustituido en
posicién 5 con un grupo alquile C, ,,
y
R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C, ,,
realizandose que los atomos de hidrégeno en los grupos metilo y metoxi precedentemen-
te mencionados pueden estar reemplazados por uno, dos o tres 4tomos de fidor, y
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las partes de alquilo y alcoxi saturadas presentes en los grupos precedentemente

definidas, que contienen més de dos 4tomos de carbono, incluyen también sus isdémeros

ramificados, tales como por ejemplo los grupos isopropiio, terc.-butilo e isobutilo,

sus tautdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales.
Compuestos especialments preferidos de la férmula general | son aguélios,

en los que

X significa un dtomo de oxigeno,

R, y R, significan en cada caso un 4tomo de hidrégeno,

R; significa un grupo metoxi-carbonilo,

R, significa un grupo fenilo y

R, significa un grupo feniio, que estd monosustituido en posicién 3 6 4 con el grupo R,,

realizéndose que

R, significa un grupo amino-carbonilo, alquil C, ,-amino-carbonilo,

N-{alquil C, ,)-alquil C, ;-aminc-carbonilo, ciclohexil-amino-carbonilo,

N-(alquil C, ;)-ciclohexil-amino-carbonilo, fenil-alquil C, ;-amino-carbonilo,

N-(alquil C,;)-fenil-alquil C, ,-aminc-carboniio,

un grupo piperidino-carbonilo, 4-hidroxi-piperidino-carbonilo,

4-[di-(alquil C,4)-amino]-piperidino-carbonilo,

4-[di-(alquil C,;)-amino-alquil C, 4]-piperidino-carbonilo, piperazino-carbonilo,

N-{alquil C,4)-piperazino-carbonilo, N-(aicoxi C,_-carbonil)-piperazino-carbonilo,

N-{di(alquil C, ,)-amino-alquil C, j}-piperazino-carbonilo,

N-{2-hidroxi-etii)-piperazino-carbonllo, homopiperazino-carbonilo,

N-(aiquil C, ;)-homopiperazino-carbonilo,

2,3,4,5-tetrahidro-1({H)-benzo[d]azepino-carboniio o

5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-2-il-carbonilo,

un grupo alquil C, ;-amino-carbonilo o N-{alquil C,_)-alquil C, ,-amino-carbonilo, en los

que una o dos partes de aiquilo estan sustituidas con un grupo carbamollo, 0 en posicién

2 6 3 con un grupo amino, (alquil C, ,)-amino, di-(aiquil C,,)-amino, hidroxi o metoxi,

sus tautdmeros, sus diasterecisdémeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales.

Como compuestos especiaimente preferidos han de mencionarse en particuiar.
(a). 3-{Z)-éstermetilico de acido [ 1{4-[N-(2-dimetilamino-etil}-N-metil-carbamoll}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico,
(b) 3-(Z)-éster metllico de 4cido [1-{4-[N-(3-dimetilamino-propil)}-N-metil-carbarmoll]-
fenil-amino}-1-fenit-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico,
(c) 3-(Z)-éster metflico de acido [1-{4-{(4-metil-piperazin-1-il}-carbonil]-fenil-amino}-1-
fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico,
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(d) 3-(Z)-éster metilico de dcido [1-{4-](4-hidroxi-piperidin-1-il}-carbonil}-fenil-amino}-
1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxilico,

(e) 3-(Z)-éster metllico de Acido [1-{4-[(plperazin-1-il)-carbonif]-fenil-amino}-1-fenil-
metiliden]-2-indolinona-8-carboxfiico,

()] 3-{Z)-éster metilico de acido [1-{4-{N-(2-metllamino-etil)-N-metil-carbamoil}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico,

(g) 3-(Z)-éster metllico de dcido [1{4-[(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-carbonll}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxilico,

(h) 3-(Z)-éster metilico de acido [1-{4-[(4-etil-piperazin-1-il)-carbonil]-fenil-amino}-1-
fenil-metiliden)-2-indolinona-8-carboxilico,

(i) 3-(Z)-éster metllico de acido [1-{4-[(4-{2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il}-carbonil]-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxflico,

(k) 3-(Z)y-6ster metllico de 4acido {1-[4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il-
carbonil)-fenil-aminc}-1-fenii-metiliden)}-2-indolinona-8-carboxllico,

sus tautdmeros, sus mezclas y sus sales.

Conforme al invento, los nuevos compuestos se obtienen por ejemplo de acuerdo
con [os siguientes procedimientos conocidos en principio por la bibliografia:
a. Reaccién de un compuesto de la férmula general

R!
—_— zl

X (VII),

Rll

en la que

X y R, estén definidos como se ha mencionado al comienzo,

R,' posee los significados mencionados al comienzo paraR,,

Ry, significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector para el &tomo de nitrégeno del
grupo de {actama, pudiendo uno de los radicales R, y R,, representar también una unién
con una fase sélida formada eventualmente a través de un espaciador y poseyendo el
otro de los radicales R,’ y R,, los significados precedentemente mencionados, y
significando Z, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, alcoxi o aril-alcoxi, p.ej. un

JZ



10

15

20

25

30

35

-10 -

atomo de cloro o bromo o bien un grupo metoxi, etoxi o Benciloxi.
con una amina de la férmula general

H-N (VIID-
Ry

en la que

R, y R; estan definidos como se ha mencionado al comienzo,

y en caso hecesario la separacién subsiguiente de un grupo protector utilizado para el
atomo de nitrégeno del grupo de lactama o imino, o de una fase sdlida.

Como grupo protector para el 4tomo de nitrégeno del grupo de lactama entra en
consideracién por ejemplo un grupo acetilo, benzollo, etoxi-carbonilo, terc.-butiloxi-
carbonilo o benciloxi-carbonilo y
como fase sdiida entra en consideracién una resina tal como una 4-(2',4'-dimetoxi-fenii-
amino-metil)-fenoxi-resina, efectudndose la unién convenientemente a través del grupo
amino, o una p-benciloxi-(alcohol bencllico)-resina, efectudndose la unién conveniente-
mente a través de un miembro intermedio tal como un derivado de 2,5-dimetoxi-4-hidroxi-
bencilo.

La reaccién se llsva a cabo convenientemente en el sano de un disolvente tal
como dimetil-formamida, tolueno, acstonitrilo, tetrahidrofurano, dimetil-sulféxido, cloruro
de metileno o sus mezclas, eventualmenta en presencia de una base inerte tal como
trietil-amina, N-etil-diisopropil-amina o hidrdgeno-carbonato de sodio, a temperaturas
comprendidas entre 20 y 175°C, en que un grupo protector utilizado puede ser separado
al mismo tiempo como consecuencia de una trans-amidacién (cambio de radical amido).

Si Z, en un compuesto de Ia férmula general VI significa un &omo de halégeno,
entonces la reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base inerte,
a temperaturas comprendidas entre 20 y 120°C.

Si Z, en un compuesto de la férmula general VI significa un grupo hidroxi, alcoxi
o aril-alcoxi, entonces la reaccién se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas
comprendidas entre 20 y 200°C.

La separacidn subsiguiente, eventuaimente necesaria, de un grupo protector
utilizado se lleva a cabo convenientemente o bien por hidrélisis en el seno de un
disolvente acuoso o alcohdlico, p.sj. en una mezcla de metanol y agua, una mezcla de
etanol y agua, una mezcla de isopropanol y agua, una mezcla de tetrahidrofuranc y agua,
una mezcla de dioxano y agua, una mezcla de dimetil-formamida y agua, metanol o
etanol, en presencia de una base de metal alcalino tal como hidréxido de litio, hidroxido
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de sodio o hidrdxido de potasio, a temperaturas comprendidas entre 0 y 100°C, con
preferencia a tempenraturas comprendidas entre 10 y 50°C, .
0 ventajosamente por trans-amidacién con una base orgdnica tal como amonliaco, butil-
amina, dimetil-amina o piperidina en el seno de un disolvents tai como metanol, etanol,
dimeti-formamida y sus mezclas o en un exceso de la amina empleada a temperaturas
comprendidas entre 0 y 100°C, con preferencia a temperaturas comprendidas entre 10
y 50°C.

La separaclén de una fase sdlida utilizada se efectia con preferencia mediante
dcido trifluoroacético y agua 8 temperaturas comprendidas entre 0 y 35°C, preferiblemen-
te a la temperatura ambiente.

b. Para la preparacién de un compuesto de la férmula general [, en el que
R, con excepciotn del grupo carboxi, estd definido como se ha mencionado al comienzo:
Reaccién de un compuesto de ia féormula general
Ra
Ry
~
0 (IX)A

HOOC T
Ry

en la que
R, ¥ R, hasta R, estan definidos como se menciona al comienze, o sus derivados
capaces de reaccionar, con un compuesto de la férmula general

H- R1l (X),

en la que
Ry, significa un alcanol C,, lineal o ramificado, un cicloalcanol C,, o un alcohol
aromatico.

La esterificacién se lieva a cabo con preferencia en el seno de un disolvente tal
como cloruro de metileno, dietil-éter, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo,
dimetil-sulféxido o dimetil-formamida, eventuaimente en presencia de una base
inorgénica o de una base orgénica terciaria, preferiblemente a temperaturas comprendi-
das entre 20°C y la temperatura de ebullicién del disolvente utllizado. En este caso la
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reaccion se lleva a cabo con un correapondiente 4cido, preferiblemente en presencia de
un agente sustractor de agua, p.ej. en presencia de éster isobutllico de &cido
cloroférmico, ortoéster tetraetllico de écido carbdnico, ortoéster trimetllico de 4cido
acético, 2,2-dimetoxi-propano, tetrametoxi-silano, cloruro de tionilo, trimetll-cloro-silano,
tricloruro de fésforo, pentdxido de fésfore, N,N'-diciclohexil-carbodiimida, una mezcla de
N,N'-diciclohexdl-carbodiimida y N-hidroxi-succinimida, una mezcia de N,N'-diciclohexil-
carbodiimida y 1-hidroxi-benzofriazol, tetrafiuoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil-uronio, una mezcla de tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-if)-1,1,3,3-
tetrametil-uronio y 1-hidroxi-benzotriazol, N,N'-carbonil-diimidazol o una mezcia de trifenil-
fosfina y tetracloruro de carbono, y eventuaimente mediando adicién de una base tal
como piridina, 4-dimetilamino-piridina, N-metil-morfolina o trietil-amina, convenientemente
a temperaturas comprendidas entre 0 y 150°C, con preferencia a temperaturas
comprendidas enire 0 y 100°C, y la acilacion se lleva a cabo con un cormrespondiente
compuesto capaz de reaccionar, tal como uno de sus anhidridos, ésteres, imidazoluros
o halogenuros, eventualmente en presencia de una base orgdnica terciaria tal como
trietil-amina, N-etil-diisopropil-amina o N-metil-morfolina, a temperaturas comprendidas
entre 0 y 150°C, con preferencia a temperaturas comprendidas entre 50 y 100°C.

Si conforme al invento se obtiene un compuesto de la férmula general |, que
contiene un grupo alcoxi-carbonilo, éste se puede transformar mediante hidrdlisis en un
comrespondiente compuesto carboxilico, o
si se obtiene un compuesto de la férmula general |, que contiene un grupo amino o alquil-
amino, éste se puede transformar mediante aiquilacién en condiciones reductoras en un
comrespondiente compuesto con alquil-amino o dialquil-amino, o
si se obtiene un compuesto de Ia férmula general I, que contiene un grupo amino o alquil-
amino, éste se puede transformar mediante acilacién o sulfonacién en un correspondien-
te compuesto con acilo o sulfonilo, o
si sa obtiene un compuesto de la férmula general |, que contiene un grupo carboxi, éste
se puede transformar mediante esterificacién o amidacién en un comespondiente
compuesto de éster o amino-carbonilo, o
si se obtiene un compuesto de la fdrmula general |, que contiene un grupo cicloalquilen-
imino, en &l que un grupo metileno ha sido reemplazado por un dtomo de azufre, éste se
puede transformar mediante oxidacién en un correspondiente compuesto de sulfinilo 0
sulfonilo, o '
si se obtiene un compuesto de la fdrmula general |, que contiene un grupo nitro, éste se
puede transformar mediante reduccién en un cormespondiente compuesto de amino,

o
si se obtiene un compuesto de la formula general |, en el que R, representa un grupo
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fenilo sustituido con un grupo amino, alquil-amino o amino-alquilo, éste a continuacién
se puede fransformar, mediante reaccién con un commespondiente cianato, isocianato o
halogenuro de carbamolio, en un correspondiente compuesto de urea de la férmula
general |, o

si se obtiene un compuesto de la férmula general |, en el que R, representa un grupo
fenilo sustituido con un grupo amino, alquil-amino o amino-alquilo, éste se puede
transformar a continuacién, mediante reaccién con un comespondiente compuesto que
transfiere el grupo amidino 0 mediante reaccién con un correspondients nitrilo, en un
comespondiente compuesto de guadinino de la fdormula general .

La subsiguiente hidrdlisis se efectlia con preferencia en el seno de un disolvente
acuoso, p.ej. en agua, una mezcla de metanol y agua, una mezcla de etanol y agua, una
mezcla de isopropano! y agua, una mezcla de tetrahidrofurano y agua o una mezcla de
dioxano y agua, en presencia de un dcido tal como Acido triflucroacético, acido
clorhidrico o édcido sulftrico, o en presencia de una base de metal alcalino tal como
hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, a temperaturas comprendidas
entre 0 y 100°C, con preferencia a temperaturas comprendidas entre 10 y 50°C.

La subsiguiente alquilacién en condiciones reductoras se lieva a cabo con
preferencia en el seno de un apropiado disolvente tal como metano!, una mezcla de
metanol y agua, una mezcla de metanol, agua y amonfaco, etanol, dietil-éter,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetil-formamida eventuaimente mediando adicién de un
4cido tal como acido clorhidrico, en presencia de hidrégeno activado catallticaments,
p.ej. de hidrégeno en presencia da niquel Raney, platino o paladio sobre carbén, o en
presencia de un hidruro metdlico tal como boro-hidruro de sodio, boro-hidruro de litio,
ciano-boro-hidruro de sodio o aluminio-hidruro de Iitio, a temperaturas comprendidas
entre 0 y 100°C, preferiblemente a temperaturas comprendidas entre 20 y 80°C.

La subsiguiente acilacién o sulfonilacién se lleva a cabo convenientemente con
el correspondiente &cido libre o con un comespondiente compuesto capaz de reaccionar,
tal como uno de sus anhldridos, ésteres, imidazoluros o halogenuros, preferiblemente
en el seno de un disolvente tal como cloruro de metileno, dietil-éter, tetrahidrofurano,
tolueno, dioxano, acetonitrilo, dimetil-sulféxido o dimetil-formamida eventualmente en
presencia de una base inorgdnica o de una basa orgdnica terciaria a temperaturas
comprendidas entre -20 y 200°C, preferiblemente a temperaturas comprendidas entre
20°Cyla témperatura de ebullicién del disclvente utilizado. La reaccién con el cido (ibre
se puede llevar a cabo eventualmente en presencia de un agente que activa al dcido o
de un agente sustractor de agua, p.ej. en presencia de éster iscbutilico de acido
cloroférmico, ortoéster tetraetilico de écido carbdnico, ortodster trimetilico de acido
acstico, 2,2-dimetoxi-propano, tetrametoxi-silano, cloruro de tionile, trimetil-cloro-silano,
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tricloruro de fésforo, pentéxido de fdsforo, N,N'-diciclohexil-carbodiimida, una mezcla de
N.N'-diciciohexil-carbodiimida y N-hidroxi-succinimida, una mezcia de N,N'-diciclohexil-
carbodiimida y 1-hidroxi-benzotriazol, tetrafluoroborato de 2-{ 1H-benzotriazol-1-1)-1,1,3,3-
tatrametil-uronio, una mezcla de tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametit~uronio y 1-hidroxi-benzotriazol, N,N'-carbonil-diimidazol 0 una mezcla de trifenil-
fosfina y tetracloruro de carbono, y eventuaimente mediando adicién de una base tal
como piridina, 4-dimetilamino-piridina, N-metil-morfolina o trietll-amina, convenientemente
a temperaturas comprendidas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas
comprendidas entre 0 y 100°C. La reaccién con un correspondiente compuesto capaz
de reaccionar se puede efectuar eventuaimente en presencia de una base orgénica
terciaria tal como trietil-amina, N-etil-diisopropil-amina, N-metil-morfolina o piridina, o en
el caso de utilizar un anhidrido, en presencia del correspondiente dcido a temperaturas
comprendidas entre 0 y 150°C, preferiblemente a temperaturas comprendidas entre 50
y 100°C. )

" La subsiguiente esterificacién o amidacién se lleva a cabo convenientemente por
reaccion de un correspondiente derivado de cidoe carboxilico capaz de reaccionar con
ununa comrespondiente alcohol o correspondiente amina tal como se describe
precedentemente.

La subsiguiente reduccién de un grupo nitro sa efectiia con preferencia mediants
hidrogenoiisis, p.ej. con hidrégeno en prasencia de un catalizador tal como paladio sobre
carbén o nlquel Raney en el seno de un disclvente tal como metanol, etanol, éster etllico
de acido acético, dimetil-formamida, una mezcla de dimetil-formamida y acetona o dcido
acético glacial, eventualmente mediando adicién de un Acido tal como dcido clorhldrico
o Acido acético glacial a temperaturas comprendidas entre 0y 50°C, pero con preferencia
a la temperatura ambiente, y con una presién de hidrdgeno de 1 a 7 bar, pero
preferiblemente de 3 a 5 bar.

La subsiguiente preparacién de un comespondiente compuesto de urea de !a
férmula general | se lleva a cabo convenientemente con un cianato inorg&nico o con un
comrespondiente Isocianato o cloruro de carbamollo, con preferencia en el seno de un
disolvente tal como dimetil-formamida y eventualments en presencia de una base
organica terciaria tal como trietil-amina a temperaturas comprendidas entre 0 y 50°C, con
preferencia a ia temperatura ambiente.,

La subsiguiente preparacion de un comespondiente compuesto de guanidino de
la fdrmula general | se lleva a cabo conveniantemente por reaccién con un compuesto
que transfiere el grupo amidino, tal como amidina de écido 3,5-dimetil-pirazol-1-
carboxlilico, con preferencia en el seno de un disolvente tal como dimetil-formamida y
eventualmente en presencia de una base orgénica terciaria tal como trietilamina a
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temperaturas comprendidas entre 0 y 50°C, con preferencia a la temperatura ambiente.

En el caso de las reacciones precedentemente descritas, los grupos reactivos
eventuaimente presentes tales como grupos carboxi, hidroxi, amino, alquil-amino oimino
se pueden protsger durante la reaccién mediante grupos protectores usuales, que son
separados de nuevo después de la reaccién.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo carboxi entra en consideracién
el grupo trimetil-sililo, metilo, etilo, terc.-butilo, bencilo o tetrahidro-piranilo y
como radical protector para un grupo hidroxi, amino, alquil-amino o imino entra en
consideracién el grupo acetilo, trifluoroacetilo, benzollo, etoxi-carbonilo, terc.-butoxi-
carbonilo, benciloxi-carbonilo, bencilo, metoxi-bencilo o 2,4-dimetoxi-bencilo, y para el
grupo amino entra en consideracitn adicionalmente el grupo ftalilo.

La separacién eventualimente subsiguients de un radical protector utilizado se
efectia por ejemplo por hidrélisis en el seno de un disolvente acuoso, p.ej. en el seno de
agua, una mezcla de isopropanol y agua, una mezcla de tetrahidrofuranc y agua o una
mezcia de dioxano y agua, en presencla de un dcido tal como dcido trifluocroacético,
acido clorhidrico o écido sulfirico o en presencia de una base de metal alcalino tat como
hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio a temperaturas comprendidas
entre 0 y 100°C, con preferencia a temperaturas comprendidas entre 10 y 50°C.

La separacién de un radical bencilo, metoxi-bencilo o benciloxi-carbonilo se
efectua sin embargo por eJemplo por hidrogenolisis, p.ej. con hidrégeno en presencia de
un catalizador tal como paladio sobre carbén en el seno de un disolvente tal come
metanol, etanol, éster etllico de dcido acético, dimetil-formamida, una mezcla de dimetil-
formamida y acetona o acido acético glacial, eventuaimente mediando adicién de un
&cido tal como écido clorhidrico o dcido acético glacial a temperaturas comprendidas
entre 0 y 50°C, pero con preferencia a la temperatura ambiente, y a una presién de
hidrégeno de 1 a 7 bar, pero con preferencia de 3 a 5 bar.

La separacion de un grupo metoxi-bencilo se puede efectuar también en
presencia de un agente de oxidacién tal como nitrato de cerio(lV) y amonio en el seno
de un disolvente tal como cloruro de metileno, acetonitrilo 0 una mezcla de acetonitrilo
y agua a temperaturas comprendidas entre 0 y 50°C, pero con preferencia a la
temperatura ambiente.

La separacién de un radical 2,4-dimetoxi-bencilo se efect(a sin embargo con
preferencia en #cido trifluoroacético en presencia de anisol.

La separaclén de un radical terc.-butilo o terc.-butiloxi-carbonilo se efectia con
preferencia mediante tratamiento con un écido tal como é&cido trifluoroacético o acido
clorhidrico, eventualmente mediando utilizacién de un disolvents tal como clorurc de
metileno, dioxano, acetato de etilo o dietil-éter.
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La separacién de un radical ftalilo se efectia con preferencia en presencia de
hidrazina o de una amina primaria tal como metil-amina, etil-amina, o n-buti-amina en

.8l seno de un disolvente tal como metanol, etanol, isopropanol, una mezcla de tolueno

y agua o dioxano a temperaturas comprendidas entre 20 y 50°C.

Ademas, los compuestos quirales obtenidos de la férmula general | se pueden
separar an sus enantiomeros y/o diastereoisémeros.

As|, por ejemplo, los compuestos obtenidos de la férmula general |, que aparecen
en forma de racematos, se pueden separar de acuerdo con métodos en sl conocidos
(véase la cita de Allinger N.L. y Eliel E.L. en la obra "Topics in Stereochemistry" (Topicos
en esteroquimica), volumen 8, Wiley Interscience, 1971) en sus antipodas épticos, y los
compuestos de la fdrmula general | que tienen por lo menos 2 dtomos de carbono
asimétricos, se pueden separar por causa de sus diferencias fisicas y quimicas de
acuerdo con-meétodos en sl conocidos, p.ej. por cromatografla y/o cristalizacion
fraccionada, en sus diastereoisdmeros, los cuales, en el caso de que resulten en forma
racémica, se pueden separar a continuacién, tal como antes se menciona, en los
enantibmeros.

La separacién en ios enantidmeros se efectia con preferencia mediante
separacion en una columna en presencia de fases quirales o por recristalizacion en un
disolvente dpticamente activo ¢ por reaccién con una sustancia dépticamente activa, que
forma con el compuesto racémico sales o derivados tales como p.ej. ésteres o amidas,
en particular 4cidos y sus derivados activados o alcoholes, y por separacion de la mezcia
obtenida de esta manera de sales diasterecisémeras o derivados, p.ej. por causa de las
diferentes solubilidades, pudiéndose poner en libertad los antipodas libres a partir de las
sales diasterecisémeras puras o derivados diastereoisémeros purcs por accién de
agentes apropiados. Acidos dpticamente activos, especiaimente habituales, son p.gj. las
formas D y L de écido tartarico, écido dibenzolHartérico, dcido di-o-toliktartarico, dcido
malico, dcido mandélico, dcido canfo-sulfdnico, dcido glutdmico, cido N-acetil-glutamico,
écido aspértico, dcido N-acetil-aspértico o acido quinico. Como alcohol épticamente
activo enfra en consideracién por ejemplo el (+)- o {(-}-mentol y como radical acilo
dpticamente activo en amidas entra en consideracién por ejemplo el radical (+)- o (-)-
mentiloxi-carbonilo.

Por lo demas, los compuestos obtenidos de la fdérmula | obtenido se pueden
transformar en sus sales, en particular para |a aplicacién farmacéutica en sus sales
fisiolégicamente compatibles con acidos inorgdnicos u organicos. Comao acidos entran
en consideracién para ello por ejemplo dcido clorhidrico, 4cido bromhlidrico, dcido
suifarico, dcido fosférico, dcido fumadrico, &cido succlnico, acido lactico, acido cltrico,
acido tartarico, dcido maleico o dcido metano-sulfénico.
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Ademés, los nuevos compuestos de la férmula |, que asl se han obtenido, en el
caso de que éstos contengan un grupo carboxi, se pueden transformar en caso deseado
a continuacién en sus sales con bases inorganicas u orgénicas, en particular para la
aplicacién farmacéutica en sus sales fisiolégicamente compatibles. Como bases entran
en consideracién en este caso por ejemplo hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
ciclohexil-amina, etanol-amina, dietancl-amina y trietanol-amina.

Los compuestos de la férmulas generales Vil hasta X, utilizados como productos
de partida, son parciaimente conocidos por la bibliografia, o éstos se obtienen de
acuerdo con métodos conocidos por a bibliografia o se pueden obtener de acuerdo con
los procedimientos descritos precedentemente descritos y en los ejemplos. Por ejemplo,
los compuestos de la férmula general IX se describen en la solicitud de patents alemana
198 24 922.5. -

Como ya se ha mencionado al comienzo, los nuevos compuestos de la formula
general |, en la que R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical de profarmaco,
presentan valiosas propiedades farmacolégicas, en particular un efecto inhibidor sobre
diferentes cinasas, ante todo sobre tirosina-cinasas de receptores tales como VEGFR2,
VEGFR3, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R y HGFR, asl como
sobre complejos de CDK's (cinasas dependientes de ciclina) tales como CDK1, CDK2,
CDK3, CDK4, CDKS5, CDK6, CDK7, CDK8 y CDKS con sus ciclinas especificas (A, B1,
B2, C,D1, D2, D3, €, F, G1, G2, H, | y K} y sobre una ciclina virica, sobre la proliferacién
de células humanas cultivadas, en particular la de células endoteliales, p.ej. en la
angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de otras células, en particular de
células tumorales.

Las propiedades bioldgicas de los nuevos compuestos se ensayaron de acuerdo
con el siguiente procedimiento cidsico, como sigue:

Células endoteliales de cordén umbilical humano (HUVEC) se culitivaron a 37°C,
con CO, al 5 % en una atmdsfera saturada con agua, en IMDM (Gibco BRL) suplementa-
do con suero de ternero fetal al 10 % (FBS) (Sigma)}, 50 uM de B-mercapto-etanol (Fluka)
antibiéticos clasicos, 15 pg/mi de factor de crecimiento de células endoteliales (ECGS,
Coliaborative Biomedical Products) y 100 ug/mi de heparina (Sigma) en frascos de cliltivo
revestidos con gelatina (con 0,2 % de geiatina, Sigma).

Para investigar la actividad inhibidora de los compuestos conformes al invento,
las células se "dejaron en ayunas" durante 18 horas, es decir se mantuvieron en un
medio de cultivo sin factores de crecimiento (ECGS + heparina). Las células se
desprandiaron de las frascos de cultivo mediante una mezcla de tripsina y EDTA, y se
lavaron una vez en un medio que contenia suero. A continuacién se sembraron 2,5 x 10°
células por cada pocillo.
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La proliferacién de las células se estimulé con 5§ ng/ml de VEGF,q, (vascular
endothelial growth factor = factor de crecimiento endotelial vascuiar; H. Weich, GBF
Braunschweig) y 10 pg/ml de heparina. Por cada pla.ca no se estimularon en cada caso
6 pocillos como valor testigo.

Los compuestos conformes al invento se disolvieron en dimetfil-sulféxido al 100%
y se afiadieron a los cultivos en diferentes diluciones como determinaciones en triplicado,
siendo de 0,3 % la concentracién méxima de dimetil-sulféxido.

Las células se incubaron a 37°C durante 76 horas, luego se afiadié durante 16
horas adicionales *H-timidina (0,1 u Ci/pocillo, Amersham) a fin de determinar la sintesis
de ADN. A continuacién, las células marcadas radiactivamente se inmovilizaron sobre
esterillas de filtro y la radiactividad incorporada se determiné en un contador de particulas
P. Para la determinacién de la actividad Inhibidora de los compuestos conformes al
invento, el valor medio de las células no estimuladas se restd del valor medio de las
células estimuladas por un factor (en presencia 0 ausencia de los compuestos conformes
al invento).

La prolifaracién celular relativa sa calculd en tanto por clento del testigo (HUVEC
sin inhibidor), y se dedujo la concentracién de sustancia activa que inhibe la proliferacién
de las céiulas en un 50 % (iCg).

Por ejemplo, se indican los resultados de ensayo de los siguientes compuestos
(a) hasta (k) de la férmula general I

(@)  3-(2)-éstar metllico de dcido [1-{4-[N-(2-dimetilaminc-etil}-N-metil-carbamall}-fenil-
amino}-1-fenii-metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico,

(b)  3-(Z)-éster metilico de dcido [1-{4-[N-(3-dimetilamino-propif)-N-metil-carbamoll}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico, _

(¢} 3-(Z)-éster metflico de &cido [1-{4-[(4-metil-piperazin-1-if}-carbonil}-fenil-amino}-1-
fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carbaxilico,

(d) 3-(Z)-éster metllico de acido [1{4-[(4-hidroxi-piperidin-1-il)-carbonil}-fenil-amino}-
1-fenii-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico,

(o) 3-(Z)-éster metllico de dcido [1-{4-[(piperazin-1-il)-carbonil}-fenil-aminc}-1-fenil-
metiliden}-2-indolinona-8-carboxllico,

)] 3-(2)-4ster metilico.de acido [1-{4-[N-(2-metilamino-etil}-N-metil-carbamoll}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxlico,

(@  3-(Z)-6ster metilico de acido [1-{4-[{(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-carbonil}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxilico,

(h) 3-(Z)-6ster metllico de dcido [1-{4-[(4-etil-piperazin-1-il)-carbonil]-fenil-amino}-1-
fenil-metiliden)-2-indolinona-8-carboxllico,
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()] 3-(Z)-6ster metilico de acido [1-{4-[(4-(2-hidroxi-etil}-piperazin-1-il)-carbonil]-fenik
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxiico,

(k) 3-(Z)-6ster metllico de &cido {1-[4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-i-
carbonil)-fenit-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxdlico.

La siguiente Tabla contiene los resultados encontrados:

Compuasto ICq [UM]
a) 0,04
(b) 0,02
(c) 0,03
(d) 0,06
e) 0,01
()] 0,01
| (g) 0,01
(h) 0,02
i 0,02
{k) 0,01

A causa de su efecto inhibidor sobre la proliferacién de células, en particular de
células endoteliales y de células tumorales, los compuestos de la formula general | se
adecuan para el tratamiento de enfermedades en las que desempeiia un cierto cometido
la proliferacidn de las células, especiaimente la de células endoteliales.

Asl, por ejempio, la proliferacién de células endoteliales y la neovascularizacién
constituyen un paso decisivo en la progresion de los tumores (Folkman J. y colaborado-
res, Nature 339, 58-61, (1889); Hanahan D. y Folkman J., Cell 88, 353-385, (19896)).
Ademés, la proliferacion de células endoteliales tiene importancia también en el caso de
hemangiomas, en |a formacién de metdstasig, la artritis reumatoide, la psoriasis y la
neovasculzarizacién ocular (Folkman J., Nature Med. 1, 27-31 (1985)). La utilidad
terapéutica de inhibidores de la proliferacién de céiulas endoteliales se mostré en el
modelo de un animal, por ejemplo, por O'Reilly y colaboradores' y por Parangi y
colaboradores (O'Reilly M.S. y colaboradores, Cell 88, 277-285, (1807); Parangi S y
colaboradores, Proc Natl Acad Sci USA 93, 2.002-2.007, (1996)).

Los compuestos de la fdrmula general |, sus tautémeros, sus esterecisdmeros
o sus sales fisiolégicamente compatibles se adecuan por consiguiente por ejemplo para
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el tratamiento de tumores (p.ej. de carcinoma epitelial escamoso, astrocitoma, sarcoma
de Kaposi, glloblastoma, céncer de pulmén, cancer de 'vejiga. carcinoma de cuello y
nuca, melanoma, carcinoma de ovario, carcinoma de prdstata, cdncer de mama,
carcinoma puimonar de células pequefias, glioma, carcinoma colorrectal, carcinoma
urogenital y carcinoma gastrointestinal asl como enfermedades cancerosas hematolégi-
cas, tales como un mieloma miitiple), psoriasis, artritis (p.ej. artritis reumatoide),
hemangioma, angiofibroma, enfermedades oculares (p.ej. retinopatfa diabética),
glaucoma neovascular, enfermedades renales (p.ej. glomerulonefritis), nefropatia
diabética, nefroesclerosis maligna, sindrome microangiopético trombético, rechazos de
transplantes y glomerulopatia, enfermedades fibréticas (p.ej. cimosis hepética), enferme-
dades proliferativas de células mesangiales, arterioesclerosis, lesiones del tejido nervioso
y para la inhibicidén de la reoclusién de vasos después de un tratamiento con un catéter
de globo, en la protésica vascular o después del empleo de dispositivos mecénicos para
mantener abiertos a los vascs (p.ej. dispositivos de Stent) u otras enfermedades en las
que desempefian un cometido la proliferacién celular o la angiogénesis.

Por razén de sus propiedades bioldgicas, los compuestoa conformes al invento
se pueden utilizar a solas ¢ an combinacion con otros compuestos farmacolégicamente
activos, por sjemplo en |a terapia de tumores como moncterapia o en combinacién con
otros agentes terapéuticos anti-tumorales, por ejemplo en combinacién con inhibidores
de topoisomerasa (p.ej. etoposidos)}, inhibidores de la mitosis (p.ej. vinblastina, taxoi),
compuestos que interactiian con dcidos nucleicos (p.ej. cis-platino, ciclofosfamida,
adriamicina), antagonistas de hormonas (p.ej. tamoxifen), inhibidores de procesos
metabélicos (p.ej. 5-FU, etc.), citocinas (p.ej. interferones), inhibidores de cinasas,
anticuerpos o también an combinacién con una terapia por radiacién efc.

Estas combinaciones se pueden administrar ¢ bien simultidneamente o de modo
secuencial.

En el caso de la aplicacién farmacéutica los compuestos conformes al invento se
utilizan por regla general en el caso de animales vertebrados de sangre caliente, en
particular en el de seres humanos, en unas dosificaciones de 0,01-100 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente a 0,1-20 mg/kg. Para la administracion, estos compuestos se
incorporan con uno o varios materiales de vehiculo y/o agentes diluyentes Inertes
usuales, p.ej. con almidon de malz, lactosa, azicar de cafia, celulosa microcristalina,
estearato de magnesio, poli(vinil-pirrolidona), dcido cltrico, dcido tartarico, agua, una
mezcla de agua y etanol, una mezcla de agua y glicerol, una mezcla de agua y sorbita,
una mezcla de agua y polietilen-glicol, propilen-glicol, alcohol estearflico, carboximatil-
celulosa o sustancias que contienen grasas, tales como grasa dura o sus mezclas
apropiadas en usuales preparados galénicos tales como tabletas, grageas, cdpsulas,
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polvos, soiuciones para inyeccién, ampollas, suspensiones, soluciones, formulaciones
para proyeccién, aerosoles o supositorios.
Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento con mayor detalle:

-21-°

Preparacion de los compuestos de partida:

Abreviaturas utilizadas:

TBTU = Hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-bis(tetrametilen-
uronio)

HOBt = 1-Hidroxi-1H-benzotriazol

Elemplo |
N-{2-Dimetilamino-etil)-4-nitro-henzamida -

1.25 ml de 3-(N,N-dimetilamino)-etil-amina se disuelven con 3 mi de trietil-amina en 20
mi de cloruro de metilenc y se enfrian a 0°C. Luego se afiaden en porciones 2 g de
cloruro de écido 4-nitro-benzoico y se agita durante 5 min en frio y durante 20 min ala
temperatura ambiente. Finalmente, se separa del precipitado por filtracién con succién
y la fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por
evaporacién rotatoria.
Rendimiento: 1,8 g {70 % del-tedrico).
Valorde R;: 0,78 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol

=9:1)

Cy1H.sN5O,4
Espectro de masas: m/z = 238 [M+H]"

Analogamaente al Ejemplo |, se preparan los siguientes compuestos:
(1) N-(2-Dimetilaminc-etil)-N-metil-4-nitro-benzamida ’
(2) N-(3-Dimetilamino-propil)-4-nitro-benzamida

(3) N-(3-Dimetllamino-propil)-N-metil-4-nitro-benzamida

(4) N-(2-Dimetilamino-etil)-N-etil-4-nitro-benzamida

(5) N-(2-(terc.-Butiloxi-carbonil-metilamino-etil)-N-metil-4-nitro-benzamida
(6) N,N-Bis-(2-dietilamino-etil)}-4-nitro-benzamida .

(7) N-(2-terc.-Butiloxi-carbonil-amino-etil)-4-nitro-benzamida

(8) N-(2-Dimetilamino-etil)-3-nitro-benzamida

(8) N-(2-Dimetilamino-etil)-N-metil-3-nitro-benzamida

(10) N-(3-Dimstilamino-propil)-3-nitro-benzamida

(11) N-(3-Dimetilamino-propil)-N-metil-3-nitro-benzamida
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(12) 2-N-(3-Dimetilamino-metil}-carbamoll-5-nitro-furano
(13) 4-(4-Metil-plperazin-1-il-carbonil)-nitro-benceno
(14) 4-(Piperidin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

" (15) N-Ciclohexil-N-metil-4-nitro-benzamida

{16) N-isopropil-4-nitro-benzamida

(17) 4-(2,3,4,5-Tetrahidro-1(H)-benzo[d]azepin-3-il-carbonil}-nitro-benceno
(18) 4-(4-Hidrox-piperidin-1-li-carbonil)-nitro-benceno

(19) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-piperazin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

(20) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-{1,4]diazepan-1-il-carbonil)-nitro-benceno
(21) N-carbamollmetil-N-metil-3-nitro-benzamida

(22) N-(2-Metoxi-etil)-N-metil-3-nitro-benzamida

(23) N-(2-Carbamoll-etil}-3-nitro-benzamida

(24) N,N-(Bis-(2-hidroxi-etil))-3-nitro-benzamida :
(25) 4-(4-Dimetilamino-piperidin-1-l-carbonil)-nitro-benceno

(26) 4-(4-Etil-piperazin-1-il-carbonil}-nitro-benceno

(27) 4-(4-(2-Dimetilamino-etil)}-piperazin-1-il-carbonil)-nitra-benceno

(28) 4-(4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

(29) 4-(5-Metil-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-2-il-carbonil)-nitro-benceno

(30) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-trans-2, 5-dimetli-piperazin-1-il-carbonil)}-nitro-benceno
(31) 4-(4-Dimetilaminometil-piperidin-1-il-carbonil}-nitro-benceno

(32) 4-(cis-2,5-Dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

(33) (R)-4-(3,4-Dimetil-piparazin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

(34) 4-(4-(2-Dietilamino-etoxi)-piperidin-1-l-carbonil)-nitro-benceno

(35) 4-(3-(2-Dietilaminc-etoxi)-pirrolidin-1-il-carbonil)-nitro-benceno

(38) 4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il-carbonil)-nitro-bencena

EJempilo 1i:
N -meti}-2-f(2-dimetilamino-etil)-N jl-carbamofllpir

54 mi de 2-{N,N-dimetilamino)-eti-amina y 5,8 g de écido 1-metil-4-nitro-pirrol-2-
carboxilico se disuelven en 200 ml de dimetil-formamida y se afiaden 5,7 ml de trietil-
amina, 13,1 gde TBTU y 5,5 g de HOBL. La tanda se deja en agitacién durante 24 horas
a {a temperatura ambiente. Finaimente, el disolvente se slimina de manera amplia, se
afiade agua y se extrae con cloruro de metileno. La fase organica se seca scbre sulfato
de sodio y se concentra por evaporacion rotatoria. El residuo se purifica a través de una
columna de gel de sllice con una mezcla de cloruro de metileno, metanol y amonfaco
8:2:0,1 como agente eluyente.

Rendimiento: 9,2 g (100 % del tedrico),
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Valorde R;: 0,70 (en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno, metano! y
amonlaco = 8:1:0,1)

C14H:eNLOs

Espectro de masas: m/z = 255 [M+H]*

emplo il
4-Amino-N-{2-dimetilamino-etil}-benzamida
1.8 g de N-(2-Dimetilamino-etil)-4-nitro-banzamida se disuelven en 30 ml de metanol y
se hidrogenan durante 2 horas a la temperatura ambiente por encima de 0,2 g de paladio
sobre carbén a 50 psi (3,5 kg/cm?) de hidrégeno. Luego se separa del catalizador por
filtracidn y se concentra por evaporacién rotatoria.
Rerdimiento: 1,5 g {95 % del te6rico),
Valorde R: 0,38 (en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol

=9:1)

C1HyN,O
Espectro de masas: m/z = 208 [M+H]*

Andalogamente al Ejemplo Ill, se preparan los siguientes compuestos:
(1) 4-Amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida

(2) 4-Amino-N-(3-dimetilamino-propil)-benzamida

(3) 4-Amino-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamida

(4) 4-Amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-etil-benzamide

(5) 4-Amino-N-{2-(terc.-butiloxi-carbonil-metilamino)-etil)-N-eti-benzamida
(8) 4-Amino-N,N-bis-(2-dietilamino-etil)-benzamida

(7) 4-Amino-N-{2-terc.-hutiloxi-carbonil-amino)-etil)-benzamida

(8) 3-Amino-N-(2-dimetilamino-etil)-benzamida

(9) 3-Amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida

{10) 3-Amino-N-{3-dimetilamino-propil)-benzamida

(11) 3-Amino-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamida

(12) 5-Amino-2-N-(dimetilamino-metil)-carbamoil-furano

(13} 4-(4-Metil-piperazin-1-il-carbonil}-anilina

{14) 4-(Piperidin-1-il-carbonil}-anilina

(15) 4-Amino-N-ciclohexil-N-metil-benzamida

(18) 4-Amino-N-isopropil-benzamida

(17) 4-(2,3 4,5-Tetrahidro-1(H)-benzo[d]azepin-3-il-carbonil)-anilina
{18) 4-(4-Hidroxi-piperidin-1-il-carbonil)-anilina

(19) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina
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(20) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-{1,4]diazepan-1-il-carbonil)-anilina

(21) 3-Amino-N-carbamolimetil-N-metil-benzamida

(22) 3-Amino-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-benzamida

(23) 3-Amino-N-(2-carbamoll-etil)-benzamida

(24) 3-Amino-N,N-(bis-{2-hidroxi-etil))-benzamida

(25) 4-Amino-1-metil-2-[(2-dimetilamino-etil)}-N-metil-carbamoll]-pirrol
(26) 4-(4-Dimetilamino-piperidin-1-il-carbonii}-anilina

(27) 4-(4-Etil-piperazin-1-ll-carbonil)-anilina

(28) 4-(4-(2-Dimetilamino-etil)-piperazin-1-il-carbonil)-anilina

(29) 4-(4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il-carbonil)-anilina

(30) 4-(5-Metil-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-2-il-carbonil)-anilina

(31) 4-(4-terc.-butiloxicarbonil-trans-2,5-dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina
(32) 4-(4-Dimetilaminometil-piperidin-1-il-carbonil)-anilina

(33) 4-(cis-3,5-Dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-aniiina

(34) (R)-4-(3,4-Dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina

(35) 4-(4-(2-Dietilamino-atoxi)-piperidin-1-il-carbonil}-anitina

(36) 4-(3-(2-Dietilamino-etoxi)-pirrolidin-1-il-carbonil}-anillna

(37) 4-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il-carbonii)-anilina

Eiemplo [V

ter metllico de écldo 4-metoxi-carbonll -3-ni ic
54,3 g del éster metitico de édcido 3-nitro-benzoico y 29,0 g del éster metllico da 4cida
cloro-acético se disuelven en 100 ml de dimetil-formamida y esta solucién se afiade gota
gota a -10°C a una solucién de 78,5 g de terc.-butilato de potasio en 500 ml de dimetil-
formamida. Se agita a la temperatura ambiente durante 10 minutos adicionales y la
solucion, después de este periodo de tiempo, se vierte sobre 350 ml de acido clorhidrico
concentrado en 2 | de una mezcla de hielo y agua. La solucién se agita durants 0,5
horas, el precipitado obtenido se filtra con succién y se lava con agua. El producto se
recristaliza en 150 mi de metanol y se saca en vacio a 40°C.
Rendimiento: 48,3 g (51 % del tedrico), contiene aproximadamente 20 % del éster
metllico de dcido 8-metoxicarbonilmetil-3-nitro-benzoico
Valor de R;: 0,7 (en gel de silice, con una mezcla de,éter de petrdieo y acstato de

etilo = 1:1)

Punto de fusién: 65-73°C.

Andlogamente al Ejemplo_ IV se prepara el siguiente compuesto:
(1) Ester etilico de &cido 4-metoxi-carbonilmetil-3-nitro-benzoico
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Preparado a partir del éster etilico de acido-3-nitro-benzoico.

Elemplo ¥V

ster metilico de dcido 2-indolinona-6 flico
48,3 g del éster melllico de 4cido 4-metoxi-carbonilmetil-3-nitro-benzoico se disusiven
en 800 ml de 4cido acético concentrado, se afladen 5,0 g de paladio sobre carbono {al
10 por ciento) y la solucién se hidrogena durante 2,5 horas a la temperatura ambiente
y 50 psi (3,5 kg/cm?). El catalizador se separa por filtracién y el material fitrado se
concentra por evaporacion, El residuo se racoge en 150 ml de terc.-butil-metil-éter, se
filtra de nuevo y se seca en vaclo a 100°C.
Rendimiento: 28,6 g (68 % del tebrico)
Valorde R; 0,4 {(en gel de silice, con una mezcia de cloruro de metilsnc y metanol =

10:1)

Punto de fusion: 208-211°C.

Analogamente al Ejemplo V se prepara sl siguiente compuesto:
(1) Ester etflico de dcido 2-indolinona-8-carboxilico
Preparado a partir del éster etllico de 4cido 4-metoxi-carbanilmetil-3-nitro-benzoico.

jempio VI
1 I-3-{1-stoxi-2-fgnii-metilen}-6 I-carbonil-2-Indolinona
15,0 g del éster etllico de acido 2-indolinona-8-carboxllico, 48,6 mi del ortoaster trietllico
de 4cido benzoico y 150 ml de anhidrido de 4cido acético se agitan a 110°C durante 4
horas. Después de este periodo de tiempo se elimina el disolvente, e! residuc se
recristaliza en éter de petréleo y se seca en vaclo a 50°C.
Rendimiento: 16,9 g (81 % del tedrico)
Valorde R: 0,5 (en gei de sllice, con una mezcla de éter de petrdleo, cloruro de

metileno y acetato de etilo = 5:4:1)

Punto de fusién: 98-100°C
CxH;NO,

Analogamente al Ejemplo VI se prepara el sigulente compuesto;

(1) 1-Acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona

Preparada a partir del éster metilico de 4cido 2-indolinona-8-carboxllico, del ortoéster
trietilico de Acido benzoico y de anhidrido de écido acético.
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Preparacion de los compueatos finales:

Elemplo 1

A0f

3-{Z)-Ester metilico de cido 1 ~{4-[N-{2-dimetilamino-etil)-N-metil-carbamoil]-fenii- .

amino}-1-fenil-metilidan]-2-Indolinona-8-carboxilico

0.3 g de 1-acetil-3-(1-stoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y 0,2 g de 4-
amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida se disuelven en § ml da dimetil-
formamida y se agitan a 70°C durante 4 horas. Después del enfriamiento se afladen 3
mi de amoniaco concentrade y se agita durante 30 minutos adicionales a la temperatura
ambiente. Luego se mezcia con 1 mi de agua, el precipitado resultante se filira con

" succién, se le mezcla agitando con un poco de metanol y dietil-éter, y a continuacién se

recoge la sustancia sélida.

Rendimiento: 0,1 g (24 % del tedrico),

Valorde R;: 0,22 (en gel de sllice, can una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=9:1) '

CxHN,O,

Espectro de masas: m/z = 499 [M+H]".

Analogamente al Ejemplo 1 se preparan los siguientes compuestos:

(1) 3-(2)-Ester metilico de 4cido [1-{4-[N-(2-dimetilamino-etil}-carbamoil}-Henli-amino}-1-~

fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxlilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-N-(2-dimetilamino-etil)-benzamida.

Rendimiento: 0,15 g (36 % del tedrico),

Valorde R;: 0,26 (en ge! de sllice, con una mezcia de cloruro de metileno y metanol
=9:1)

CasHuN,O,

Espectro de masas: m/z = 483 [M-HJ".

(2) 3-(2)-Ester metllico de &cido [1-{4-[N-(3-dimetilamino-propil)-carbamolfi]-fenil-amino)-
1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-matoxicarbonil-2-indolinona y
4-gmino-N-(3-dimetilamino-propil)-benzamida.

Rendimiento; 0,18 g (42 % del teérico),
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Valorde R; 0,25 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metiieno y metanol
=8:1)

CxHxN.O,

Espectro de masas; m/z = 487 [M-HJ

(3) 32)-Ester metfiico de dcido [1-{4-[N~(3-dimetilamino-propil)-N-meti-carbamolf}-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonli-2-indolinona y

4-amino-N-(3-dimetilamino-propli)-N-metil-benzamida.

Rendimiento: 0,18 g (41 % del tedrico),

Valorde R;: 0,22 (en gel de siiice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=8:1)

CaoHuNO,

Espectro de masas: m/z = 513 [M+H]"

(4) 3-(2)-Ester metllico de acido [1-{4-[N-(2-dimetilamino-etii)-N-etil-carbamofi]-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-etil-benzamida.

Rendimiento: 36 % del tadrico,

Valorde Rz 0,8 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CaHuN,O,

Espectro de masas: m/z = 513 [M+H]*

(5) 3-(Z)-Ester metilico de acido [1-{4-[(2-(terc.-butiloxi-carbonil-N-metil-amino)-etil-N-

metil-carbamoli}-fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-atoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-N-(terc.-butiloxi-carbonil-metilamino-etil}-N-etil-benzamida.

Rendimiento: 25 % del tedrico, .

Valorde R;: 0,8 (en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CaaHiNLO,

Espectro de masas: m/z = 584 [M]"

(6) 3-(Z)-Ester metllico de &cido [1-{4-[N,N-bis-{2-distilamino-etil}-carbamoll}-fenil-amino}-
1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxillco
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Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1 -feniI-meiiIen)—B—metoxiearboniI—Z—lndolinona y

4-amino-(N,N-bis-(2-dietilamino-etil)-benzamida.

Rendimiento: 68 % del tedrico,

Valorde R: 0,5 (en gel de sllice, con una mazcla de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CyHusN:O,

(7) 3-(Z)-Ester metllico de &cido [1-{3-[N-{2-dimetilamino-etil)-carbamoll}-fenil-amino}-1-

fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxifico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-amino-(N-(2-dimetilamino-etil)-benzamida.

Rendimiento: 51 % del teérico,

Valorde R;: 0,8 (en gel de sllica, con una mezcia de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CuHxN,O,

Espectro de masas: m/z = 483 [M-HJ

(8) 3-(2)-Ester metilico de acido [1-{3-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-carbamoli]-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-1-etoxi-1-fenii-metilen}-8-metoxicarbonil-2-indalinona y

3-amino-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida.

Rendimiento: 21 % del tedrico,

Valorde R 0,35 (en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=8:1)

CHIHSON4°4

Espectro de masas: m/z = 497 [M-HJ

(9) 3-(2)-Ester metilica de dcido [1-{3{N~{3-dimetilamino-propii)}-carbamollj-fenil-amino}-

1-fenii-metiliden}-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-matilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-amino-N-(3-dimetilamino-propil}-benzamida.

Rendimiento: 53 % del tedrico, .

Valorde R: 0,2 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CaoHauN,O,

Espectro de masas: m/z = 497 [M-HI
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(10) 3-(Z)-Ester metllico de Acido [1-{3-{N~(3-dimetilamino-propil}-N-metil-carbamoll}-feni-

amino}~1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-aceti{-3-(1-etoxi-1 -feml-matilen)-ﬂ-matomcarboml—2-mdolmona y

3-amino-N-{3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamida.

Rendimiento: 25 % del tedrico,

Valorde R 0,5 (en gel de silice, con una mezda de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CxHNO,

Espectro de masas: m/z = 513 [M+H]’

(11) 3-(Z)-Ester metilica de &cidd {1-{4-{(4-metil-piperazin-1-if)-carbonil}-feni-amino)-1-
fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carbox(lico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenll-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 0,1 g (23 % del tedrico),

Punto de fusion: 186-187°C

CaHaN,O,

Especiro de masas: m/z = 495 {M-HJ

(12) 3<(Z)-Ester metilico de acido [1-{4-[(piperidin-1-ll)-carbonil}-fanil-amino}-1-fenil-
metiliden)-2-indolinona-~8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-feni-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolincna y
4-(piperidin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 0,25 g (80 % del tedrico),

Punto de fusion: 268-268°C

CasHzN;O,

Espectro de masas: m/z = 480 [M-H]'

(13) 3-(2)-Ester metllico de Acldo [1-{4-[N-ciclohexil-N-metil-carbamoll]-fenil-amirno)-1-
fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-{1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-amino-N-ciclohexil-N-metii-benzamida.

Rendimiento: 0,25 g (57 % del tedrico),

Punto de fusidn: 263-265°C

CaiHyN,O,

Espectro de masas: m/z = 508 [M-H]
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(14) 3-(2)-Ester metllico de 4cido [1-{4-{isopropil-carbamoil}-fenil-amino}-1-fenil-
metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-amino-N-isopropil-benzamida.

Rendimiento; 0,18 g (48 % del tedrico),

Punto de fusién: 273-274°C

CzHxN;0,

Espectro de masas: m/z = 454 [M-HJ

(15) 3-(Z)-Ester metllico de dcido [1-{4-[2,3,4,5-tetrahidro-1(H)-benzo[d]azepin-3-il-
carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metillden]-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(2,3,4,5-tetrahidro-1(H)-benzo[d]azepin-3-il-carbonil]-anilina.

Rendimienta: 0,18 g (40 % del tedrico),

Punto de fusién; 278-279°C

Cy HxN,O,

Espectro de masas: m/z = 542 [M-HJ

(16) 3-(Z)-Ester metflico de 4cido [1-{4-[(4-hidroxi-piperidin-1-il)-carbonil]-fenil-amino)-1-
fanil-metifiden]-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-{fenil-metilen)-8-metoxicarbonii-2-indofinona y
4-(4-hidroxi-plperidin-1-il-carbonill-anitina.

Rendimiento: 0,21 g (49 % del tedrico),

Punto de fusién: a partlr de 320°C con deacomposiclén

CoHzyN,O;

Espectro de masas: m/z = 496 {M-H]

(17) 3-(Z)-Ester metllico de dcido [1-{4-[(4-terc.-butiloxicarbonil-piperazin-1-il)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(4-terc.-butiloxicarbonil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 0,45 g (45 % del tedrico),

Punto de fusién: a partir de 238°C con descomposicion

CysHyNO,

Espectro de masas: m/z = 581 [M-HI
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(18) 3-(Z)-E§ter metllico de dcido [1{4-[(4-terc.-butiloxicarbonil-[1,4]diazepan-1-il)-
carbonil}Henil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxflico

Preparado a‘parﬂr de 1-acetil-3-(1-stoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbenil-2-indofinona y
4~(4~terc.-5utiloxicarbonil-[ 1,4]diazepan-1-l-carbonii}-anilina.

Rendimiento: 0,58 g (56 % del tedrico),

Punto de fusién: a partir de 213°C con descomposicién CyHy,N,O,

Espectro de masas: m/z = 585 [M-HJ

*(19) 3-(Z)-Ester metilico de 4cido [1-(4-carbamoll-fenil-amino)-1-fenil-metiliden]-

2-indolinona-G-carboxllico

Preparado a pértir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1 -fenil-meti!an)-a-metbxicarbonil-z-indolinona y

4-amino-benzamida

Rendimlento: 71 % del tedrico, .

Valorde R; 0,5 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
9:1)

CaHioN:O, )

Espectro de masas: m/z = 412 IM-HT

(20) 3-(Z)-Ester metilico de 4cido [1-(4-propilcarbamoll-feni-amino)-1-fenii-metiliden}-

2-indolinona-6-carboxilico '

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-atoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-N-propii-benzamida.

Rendimiento: 56 % del tedrico,

Valorde R;: 0,4 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
" 9:1)

CHaNLO,

Espectro de masas: m/z = 456 [M+H]*

(21) 3-(2)-Ester metilico de acido [1-(4-dimetilcarbamoll)-fenil-amino)-1-fenil-metiliden]-

2-Indolinona-6-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-N,N-dimetil-benzamida.

Rendimiento: 82 % del tedrico,

Valorde R;: 0,6 (en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
8:1)

CouHasN:O,

Espectro de masas: m/z = 440 [M-H]
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(22) 3-(Z)-Ester metllico de 4cido [1-{3-(N-{carbamoil-meti)-N-metil-carbamoll}-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxflico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-aminc-N-carbamoll-metil-N-metil-benzamida.

Rendimiento: 39 % del tedrico,

Valorde R 0,35 (en gel de sliice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=9:1)

CHzN,O,

Espectro de masas: m/z = 483 [M-H]

(23) 3-(2)-Ester metllico de dcido [1-{3-N-(2-metoxi-etil)}-N-matil-carbamoii}-fenil-amino}-

1-fenil-metiliden}-2-indelinona-8-carboxllico '

Preparado a partir de 1-acetii-3-(1-etoxi-1-feni-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-amino-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-benzamida.

Rendimiento: 59 % da! tedrico,

Valorde R;. 0,45 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=8:1)

CH;N,O,

Espectro de masas: m/z = 484 [M-HJ

(24) 3-(Z)-Ester metilico de &cido [1-{3-[N-(2-carbamoil-stil)-carbamoil}-fenil-amino}-1-

fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetll-3-(1-atoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-amino-N-(2-carbamoll-etil)-benzamida.

Rendimiento: 40 % del tedrico,

Valorde R: 0,35 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanal
=9:1)

CaHauNLO,

Espectro de masas: m/z = 483 [M-HJ'

(25) 3-(2)-Ester metllico de acido [1-{3-IN,N-bis-(2-hidroxi-etil)-carbamoll}-fenil-amino}-

1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxflico )

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

3-amino-N,N-{bis-(2-hidroxi-etil))-benzamida,

Rendimiento:- 67% del tedrico,

Valorde R; 0,30 (en gel de sliice, con una mezcla de cloruro de metilenc y metanol
=9:1)
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CaaHzN;O,
Espectro de masas: m/z = 500 [M-HJ.

(28) 3-(Z)-Ester metilico de Acida [1-{1-matil-2-[N-(2-dimetilamino-etil)}-N-metil-carbamoll}-

pirmol-4-il-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etox}-1-fenil-metilen)-8-meatoxicarbonil-2-indolinona y

4-amino-1-metil-2-[(2-dimetilamino-etil)-N-metil-carbamoli]-pirrol.

Rendimiento: 77 % del teérico,

Valorde Rz 0,70 {en gel de silice, con una mezcla de cloruro de metileno, metanol y
amoniaco = 8:2:0,1)

CaH31N5O,

Espectro de masas: m/z = 502 [M+H]"

(27) 3~(2)-Ester metllico de dcido [1-{4-{(4-dimetilarnino-piperidin-1-il)-carbonil]-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi~1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indofinrona y

4-(4-dimetilamino-piperidin-1-l-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 57 % del tedrico,

Valorde R; 0,65 (en gel de sflice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=9:1)

CaHNO,

Especiro de masas: m/z = 523 [M-HT

(28) 3-(2)-Ester metilico de 4cido [1-{4-[(4-etil-piperazin-1-1)-carbonil}-fenil-amino}-1-fenil-

metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-(4-etil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina

Rendimiento: 41 % del tedrico

Valorde R: 0,30 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=9:1)

CagHy,N,O,

Espectro de masas: m/z = 511 [M+H}*

(29) 3-(Z)-Ester metllico de dcido [1-{4-[(4-(2-dimetilamino-etll)-piperazin-1-il)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico
Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(4-(2-dimetitamino-etil)-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.
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Rendimiento: 31 % del tedrico,

Valorde R: 0,35 (en gel de sflice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol
=9:1)

CaaHyNsO,

Espectro de masas: m/z = 554 [M+H]*

(30) 3~(2)-Ester metllico de acido [1-{4-[(4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-i}-carbonil}-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetii-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-(4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il-carbonif)-anilina.

Rendimiento: 78 % dal tetrico,

Valorde R 0,35 (en gel de sllice, con una mezcia de cloruro de metileno y metanol
= 0:1)

CaoHyoN,Os

Espectro de masas: m/z = 525 [M-HJ

(31) 3-(Z)-Ester metflico de acido {1-[4-(5-metil-2, 5-diaza-biciclo[2.2. 1)hept-2-il-carbonil)-

fenil-amino]-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonii-2-indolinona y

4-(5-metil-2,5-diaza-biciclof2.2. 1Jhept-2-i-carbonil)-anilina.

Rendimiento; 66 % del tedrico,

Valorde R; 0,25 (en gel de sflice, con una mezcla de cloruroc de metileno, metanol y
amonlaco = 9:1:0,1)

CsoHzNO,

Espectro de masas: m/z = 508 [M+H]*

(32) 3-(2)-Ester metilico de écido [1-{4-[(4-terc.-butiloxcarbonil-trans-2,5-dimetil-

piperazin-1-il)-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y

4-(4-terc.-butiioxicarbonil-trans-2, 5-dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 83 % del tedrico,

Valorde R: 0,55 (en gel de sllice, con una mazcla de cloruro de metileno, metanol y
amoniaco = 9:1:0,1)

C3sH3NO,

Espectro de masas: m/z = 611 [M+H]"
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(33) 3-(Z)-Ester metilico de dcido [1-{4-[(4-dimetilaminometil-piperidin-1-ll)-carbonil}-fenil-
aminoc}-1-fenil-metiliden)-2-indolinona-6-carboxflico

Preparado a partir de 1-aceti-3-{1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-{4-dimetilarninometit-piperidin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 10 % del tedrico,

Punto de fusidn: 235-236°C

CxHy N,O,

Espectro de masas: m/z = 539 [M+H]*

(34) 3-(Z)-Ester metllico de acido [1{4-{(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il}-carbonil]-fenil-
amino}-1-fenit-metiliden}-2-indolinona-6-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-mstoxicarbonil-2-indolinona y
4-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 41 % del tedrico,

Punto de fusién: 265-266°C

CyoHyN,O,

Espectro de masas: m/z = 511 [M+H]*

(35) (R)-3-(2)-Ester metflico de écido [1-{4-[(3,4-dimetil-piperazin-1-}i)-carbonil}-fenii-
amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonii-2-indolinona y
(R)-4-(3,4-dimetil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 36 % del tedrico,

Punto de fusién: 265-266°C

CaoHaN,O,

Espectro de masas: m/z = 511 [M+H]"

(36) 3-(2)-Ester metllico de dcido [1-{4-[(4-(2-dietilamino-etaxi)-piperidin-1-il)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxliico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-8-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(4-(2-dietilamino-etil)-piperidin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento; 12 % de! tadrico,

Punto de fusién: 114°C

CasHioNO;s

Espectro de masas: m/z = 597 (M+H]"
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(37) 3-(Z)-Ester metlico de &cido [1-{4-[(3-(2-dietilamino-etoxi)-pirrolidin-1-i)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden)-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-(3-(2-dietilamino-etil)-pirrolidin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 37 % del tedrico,

Punto de fusién: 133-134°C

CuHyN,O;

Espectro de masas: m/z = 583 [M+H]"

(38) 3-(2)-Ester metllico de 4cido [1-{4-{(3-dimetilamino-pirolidin-1 -|I)-carbomI]-fan|I-
amino}-1-fenil-metiliden}-2-indofinona-8-carboxilico

Preparado a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona y
4-{3~dimetilamino-pirrolidin-1-il-carbonil)-anilina.

Rendimiento: 32 % del tedrico,

Punto de fusién; 259-260°C

CoH3aN,O,

Espectro de masas: m/z = 511 [M+H]"

emplo 2:
3-(Z)-Trifluoroacetato del éster metilico de acido [1-{4-[(piperazin-1-il)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico

Una solucién de 0,2 g (0,343 mmol) del 3-(Z)-ster metilico de écido [1-{4-[(4-terc.-
butiloxicarbonil-piperazin-1-il)-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-
carboxilico y 0,079 ml de Acido trifluoro-acético en 20 ml de diclorometano se agita a la
temperatura ambiente durante 50 horas. A continuacién, el disolvente se separa por
destilacién en vacio y el residuo se mezcla con diisopropil-éter. El precipitado se separa
por filtracién y se lava con diisopropil-éter.

Rendimiento: 0,19 g (92 % del tedrico),

Punto de fusién: 270-271°C

CoaHxN,O,

Espectro de masas: m/z = 483 [M+H}*

Anélogamente al Ejemplo 2, se preparan l0s siguientes compuestos;

(1) 3-(Z)-Trifluoroacetato del éster metllico de acido [1-{4-[([1,4]diazepan-1-il)-carbonil}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxilico

Una solucién de 0,25 g (0,419 mmol) del 3-(Z)-éster metllico de acido [1-{4-[(4-terc.-



10

15

20

25

30

A2

-37-

butiloxicarbonil{1,4]diazepan-1-il}-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-
carboxilico y 0,4 ml de 4cido trifluoro-acético en 20 ml de diclorometano se agita durante
48 horas a [a temperatura ambients y durante dos horas a 45°C. A continuacién, el
disolvente se separa por destilacién en vaclo y el residuc se mezcia con diisopropil-éter.
El precipitado se separa por filtracién y se {ava con diisopropil-éter.

Rendimiento: 0,23 g (88 % del teérico),

Punto de fusién: 261-262°C

CaeHaN,O,

Espectro de masas: m/z = 497 (M+H]}*

(2) 3-(Z)-Ester metllico de acido [1{4-[N-{2-metilamino)-etil)-N-metil-carbamoli}-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxllico

Preparado a partir del 3-(Z)-éster metllico de dcido [1-{4-}(2-(terc.-butiloxi-carbonil-

metilamino)-etif)-N-metil-carbonil}-fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxilico

por tratamiento con acido triflucro-acético a la temperatura ambiente en cloruro de

metileno.

Rendimiento: 86 % del tedrico,

Valorde R;: 0,5 (en gel de sllice, con una mezcla de cloruro de metileno y metanol =
4:1)

CpHN,O,

Espectro de masas: m/z = 485 [M+H]*

(3) 3~(2)-Trifluoroacetato del éster metllico de acido [1-{4-[(trans-2,5-dimetil-piperazin-1-

il)-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

Preparado a partir del 3-(Z)-éster metilico de acido [1-{4-[(4-terc.-butiloxicarbonil-trans-

2,5-dimetil-piperazin-1-l)-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxi-

lico por tratamiento con acido triflucroacético a la temperatura ambiente en cloruro de

metileno.

Rendimiento: 100 % del tedrico,

Valorde R; 0,4 (en gel de sllica, con una mezda de cloruro de metileno, metanol y
amonfaco = 8;1:0,1)

" CyHaNO,

Espectro de masas: m/z = 511 [M+H]*
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Ejemplo 3;
3-(Z)-Acido [14{4-[{4-metil-piperazin-1 -ll)-carbonii]-fenil-amino)-1-fenil-metiliden]-
2-indolinona-6-carboxilico

1656 mg (310 mmol) del 3-(Z)-éster metllico de dcido [1-{4-[(4-metil-piperazin-1l)-
carbonil}-fenil-amino}-1-fenil-metiliden]-2-indofinona-8-carboxilico se disuelven en 5 mi
de metano!, se afiaden 0,5 mi de una solucién 10 N de hidréxido de sodio y la mezcla se
agita a 50°C durante 6 horas. A continuacidn, la tanda se neutraliza con 4cido clorhidrico
diluido y se mezcla con agua, El precipitado se separa por filtracién y se purifica a través
de una columna con RP18 con un gradiente de acetonitrilo y agua como agente eluyenta.
Rendimiento: 13 mg (8 % del tedrico),

Punto de fusién: 218°C

CHuNLO,

Espectro de masas: m/z = 483 [M+H]"

Andlogamente a los Ejemplos precedentes, se pueden preparar los siguientes
compuestos:

(1) 3-(2)-Ester metllico de &cido [1-{4-[N,N-bis-(2-dimetilamino-etil)}-carbamolfl}-fenil-
amino}-1-fenii-metiiiden}-2-indolinona-6-carboxilico

(2) 3-(2)-Ester metllico de #cido [1-{4-]N,N-bis-(3-dietilamino-propil)-carbamoff}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico

(3) 3-(2)-Ester metiiico de &cido [1-{4-IN-{2-dietilamino-etil)-carbamofl}-fenii-aminc)-
1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico

(4) 3-(2)-Ester metllico de dcido [1-{4-[N,N-bis-(2-hidroxi-etil}-carbamoll}-fenil-amina}-
1-fenii-metiliden]-2-indolinona-8-carboxilico

(5) 3-(Z)-Ester metllico de dcido [1-{4-[N-(carbamolil-metil)-N-metil-carbamoll]-fenil-
amino}-1-fenil-metillden}-2-indolinona-8-carboxilico

(6) 3-(2)-Ester metllico de 4cido [1-{4-{N-(2-carbamoil-etil)-carbamoll}-feni-amino}-1-fenil-
metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico
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(7) 3-(Z)-Ester metllico de acido [1-{3-{N-(2-hidroxi-atil)-N-metil-carbamoll]-fenil-amino}-
1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxllico

(8) 3-(Z)-Ester metilico de acido [1-{3-[N-(2-metilamino-etil)}-N-metil-carbamoil]-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxflico

(8) 3-(Z)-Ester metilico de acido [1-{3-[N-(2-amino-etif)-carbamofi}-fenil-amina}-1-fenii-
metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

(10) 3-(Z)-Ester metllico de 4cido [1 4{4-[N-{2-terc.-butiloxicarbonil-amino-etil)-carbamoll}-
fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

(11) 3-(Z)-Ester metllico de Acido [1-{5-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-carbamofl}-furan-
2-il-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico

(12) 3-(2)-Ester metllico de dcido [1-{4-[N-(2-amino-etil}-carbamolf]-fenil-amino}-1-fenil-
metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico .

(13) 3-(2)-[1{4-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-piperidin-1-il)-carbonil]-fenil-amino}-1-fenil-
metiliden}-2-indolinona

(14) 3~(2)-[1-{4-[(3-(2-dimetilamino-etoxi)-pirrolidin-1-il)-carbonii]-fenil-amino}-1-fenit-
metiliden]-2-indolinona

(15) (S)-3-(2)-11{4-[(3.4-dimetil-piperazin-1-il)-carbonii}-fenil-amino}-1-fenil-metiliden}-
2-indolinona

Los compuestos sintetizados o sintetizables segun los Ejemplos 1 y 2 estan recopilados
en la Tabla 1.
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Tabla 1. Compuestos de la Férmula general |

S23

&0

[Ejemplo

1 C +C=0)-N(CH,){CH;),-N(CH;),
&

1(1) «{(C=0)-NH-{CH,),-N(CH,),

O

1(2) C +C=0)-NH-(CH,);-N(CHy,),

&
"113) S 4{C=0)-N(CH,)-{CH,),-N(CH,),

&

1(4) : +C=0)-N(CH,H,)-CH,CH-N(CH,),
&

1(5) +{C=0)-N(CH,)-CH,CH,-N(CH,)-COOC(CH),

O

1(8) : H{C=0)-N[CH,CH,-N(CH,CH,).},
&

1(7) —Q <{C=0)}-NH-CH,CH,-N(CH),

Re
1(8) : +{C=0)-N(CH,)-CH,CH,-N(CH,),
Re
1(9) : 4{C=0)-NH-CH,CH,CH,-N(CH,),
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1(10)

{C=0)-N{CH,)-CH,CH,CH,-N(CHy

1(11)

o

112)

o0

1(13)

<0

CH,

1(14)

a°

1(185)

<0

1(16)

o0

1(17)

R

<0

yiad
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1(18) 0
—< >- Rs
L
O— C(CH;1
1(19) +{C=0)-NH,
O~
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Ejemplo 4

olla seca 75 mg de sustancia acti r 10 mi
Composicién:
Sustancia activa i 75,0 mg
Manitol 50,0 mg
Agua para finalidades de inyeccién hasta 10,0 mi
P én

La sustancia activa y el manitol se disuelven en agua. Después de haber envasado se
liofiliza (se seca por congelacién). La disolucién para formar la solucién presta para el
uso se efectda con agua para finalidades de inyeccion.

Eismplo §

lla n35m sustancia activa por.2 ml
Composicién:
Sustancia activa 35,0 mg
Manitol 1000 mg
Agua para finalidades de inyeccién hasta 2,0 mi

Preparacién

La sustancia activa y el manitol se disuelven en agua. Después de haber envasado se
liofiliza.

La disolucién para formar la solucion presta para el uso se efectia con agua para
finalidades de inyeccién.

Ejempio 6

Table 50 mg de susgtanci iva

Composicién:

(1) Sustancia activa 50,0 mg
(2) Lactosa 98,0 mg
(3) Almidén de maiz 50,0 mg
(4) Poli{vinil-pirrolidona) 15,0 mg
(5) Estearato de magnesio _20mg

2150 mg
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Preparacién:
l.os componentes (1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa del
componente (4). Al granulado seco se le afiade el componente (5). A partir de esta
mezcla se comprimen tabletas, biplanas con faceta por ambas caras y entalladura de

subdivisién por una cara.
Diadmetro de las tabletas: 8 mm.

Ejemplo 7

Tableta con 350 mg de sustancia activa

Composicién:

(1) Sustancla activa 350,0 mg

(2 Lactosa 136,0 mg

(3) Almidén de maiz 80,0 mg

(4) Poli(vinil-pirrolidona) 30,0 mg

(5) Estearato de magnesio . —40mg
600,0 mg

Preparacioén;

Se mezclan los componentas (1), (2) y (3) y se granulan con una solucién acuosa del
componente (4). Al granulado seco se le afiade el componenta (5). A partir de esta
mezcla se comprimen tabletas, biplanas con faceta por ambas caras y entalladura de
subdivisién por una cara.

Diédmetro de las tabletas: 12 mm.

Ejemplo 8

Cépsulas con 50 mg de gustancia activa

Composicidn:

(1) Sustancia activa 50,0 mg

(2) Almidén de malz seco 58,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

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

Preparacién:

El componente (1) se tritura con.el componente (3). Este materia! trituradc se aflade a
la mezcla de los componentes (2) y (4) mediando intenso mezclamiento.
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Esta mezcla de polvos se envasa en una maquina envasadora de capsulas dentro de
cdpsulas encajables de gelatina dura con el tamafio 3.

Elemplo 9

Composicion:

(1)  Sustancia activa 350,0 mg

(2) Almidén de malz secado 48,0 mg

(3) L.actosa pulverizada 30,0 mg

(4) Estearato de magnesio 40 mg
430.6 mg

Preparacién;

El componente (1) se tritura con el componente (3). Este material triturado se afiade a
la mezcla de los componentes (2) y (4) mediando intenso mezclamiento.

Esta mezcla de polvos' se envasa en una maquina envasadora de capsulas dentro de
cdpsulas encajables de gelatina dura con el tamaifio 0.

Ejemplo 10
upositorio 100 mg de sustancia actf

1 Supositorio contiene:

Sustancia activa 100,0 mg

Paolietilen-glicol (P.M. 1.500) ) 600,0 mg

Polietilen-glicol (P.M. 6.000) 480,0 mg

Monoestearato de polietilen-sorbitan 840.0 mg
2.000,0 mg

Preparacién:

E! polietilen-glicol se funde juntamente con el monoestearato de polietilen-sorbitan. A
40°C la sustancia activa molida se dispersa homogéneamente en la masa fundida. Se
enfria a 38°C y se vierte dentro de moldes para supositorios débilmente enfriados de
modo previo.
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REIVINDICACH ;

1. Indolinonas sustituidas en posicién 8 de la férmula general

R
X s (I)-

en las que

X significa un 4tomo de oxigeno o azufre,

R, significa un 4tomo de hidrégeno o un radical de profdrmaco,

R, significa un grupo carboxi, un grupo alcoxi C, ;-carbonilo lineal o ramificado, un grupo
cicloalcoxi C,,~carbonilo o un grupo ariloxi-carbonilo,

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C, , cicloalquilo C, 4, trifluorometilo
o heteroarilo,

un grupo fenilo o nattilo, o bien un grupo fenilo o naftilo mono- o di-sustituido con

un atomo de fllor, cloro, bromo o yodo o con un grupo trifluorometilo, alquilo C, 5 0
alcoxi C, ,, realizandosa en el caso de la disustitucién que los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes,

R, significa un grupo fenilo, pirrolilo ¢ furanilo sustituido con el grupo R, que adicional-
mente puede estar mono- o di-sustituldo con &tomos de fitior, cloro, bromo o yodo, o con
grupos alquilo C,, triflucrometilo, hidroxi, alcoxi C,, carboxi, alcoxi C,,-carbonilo,
amino, acetil-amino, alquil C, ,-sulfonil-amino, amino-carbonilo,

aiquil C, y-amino-carbonilo, di-(alquil C,,)-amino-carbonilo, amino-sulfonilo,

alquil C, s-amino-sulfonilo, di-(alquil C, ,)-amino-suifonilo, nitro o ciano,

pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes y realizdndose que

R, significa un grupo amino-carbonilo, aiquil C,_,-amino-carbonilo,

N-(alquil C,_s)-alquil C, y-amino-carbonilo, cicloalquil C, ,~-amino-carbonilo,

N-(alquil C, g)-cicloalquil C, ,-amino-carbonilo, (fenil-alquil C,,)-amino-carbonilo,
N-(alquil C, y)-fenil-alquil C, ;-amino-carbonilo,
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un grupo alquil C, y-amino-carbonilo o N-(alquil C,_,)-slquil C, ;-amino-carbonilo, en los
que una o dos partes de alquilo, independientemente una de otra, estan sustituidas con
un grupo nitro, ciano, carbamollo, N-(alquil C, ,)-carbamoflo, di-N-(alquil C, 5)-carbamoilo,
carboxi o alcoxi C, ;-carbonilo, o estan sustituidas en posicién 2 6 3 con un grupo amino,
(alquil C, ;)-amino, di-{(alquil C,;}-amino, (alcoxi C,_~carbonil)-amino,
N-{alcoxi C,_,-carbonil)-N-{alquil C, ;)-amino, piperazino, N-(alquil C,,)-piperazino,
un grupo cicloalquilen-imino de 4 a 7 miembros, 0 bien un grupo hidroxi 0 metoxi,
un grupo cicloalquilen-imino-carbonilo de 4 a 7 miembros, en el que
la parte de cicloalgulieno puede estar condensada con un anillo de fenilo a través
de dos atomos de anilio contiguos, o puede estar unida por puente con un grupo
metileno o etilenc a través de dos dtomos de anillo ho contiguos, o
uno o dos atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso porun
grupo alquilo C,,, y/o
en cada caso el grupo metileno gituado en posicién 4 de un grupo
cicloalquilen-imino-carbonilo de 8 6 7 miembros puede estar sustituiio con un
grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, amino-carbonilo, alquil C, y-amino-carbonilo,
di-(alquil C,;)-amino-carbonilo, di-(alquil C,;)-amino-aiquilo C, ,,
di-(alquil C,,)-amino, fenil-aiquil C, ,-amino o
N-(alquil C,-3)-fenil-alquil C, ;-amino, o con un grupo hidroxi a metoxi, o
puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo o -NH, o por un dtomo de nitrégeno, que esta sustituido con
un grupo aiquilo C,,, fenilo, alquil C, ;~carbonilo; alcoxi C, -carbonilo,
di-(alquil C,5)-amino-alquilo C, ,, w-hidroxi-alquilo C,, o0 benzollo,
pudiendo todos los grupos fenilo enlazades simplemente o condensados, que
estan contenidos en los radicales mencionados para R, estar mono- o di-
sustituidos con atomos de fldor, cloro, bromo ¢ yodo o con grupos alquile C, ,,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C, ;, carboxi, alcoxi C, y~carbonilo, amino-carbonilo,
alquil C,_-amino-carbonilo, di-{alquil C,_)-aminc-carbonilo, amino-sulfonilo,
alquil C,-3-amino-sulfonilo, di-(alquil C,_,)-amino-sulfonilo,
alquil C, 4-sulfonil-amino, nitro o ciano, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes, o pudiendo dos atomos de hidrégeno contiguos de log grupos fanilo
estar reemplazados por un grupo metilendioxi,
y
R, significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,
habiéndose de entender por la expresién de "un grupo arilo” un grupo fenilo o naftilo
aventuaimente mono- o di-sustituido con un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o con
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un grupo ciano, trifluorometilo, nitro, carboxi, amino-carbonilo, alquilo C, 4 o alcoxi C, ,,
y
habiéndose de entender por la expresién de "un grupo heteroarilo” un grupo heteroarilo
de 5 6 6 miembros monociclico, eventuaimente sustituido en el entramado de carbonos
con un grupo alquile C, 5, realizindose que
el grupo heteroarilo de 6 miembros contiene uno, dos o tres dtomos de nitrégenc
y
el grupo heteroarilo de 5 miembros contiene un grupo imino eventuaimente
sustituido con un grupo alquilo C, 4 o fenil-alquilo C, ;, un 4tomo de oxigeno o
azufre, o
contiene un grupo imino eventualmente sustituido con alquilo C,, o
fenil-alquilo C,y 0 un dtomo de oxigeno o azufre, y adicionalmente
un atomo de nitrégeno, o .
contiene un grupo imino eventuaimente sustituido con un grupo alquilo C,; o
fenil-alquile C, ; y dos &lomos de nitrdgeno,
y, ademas, con los grupos heterociclicoa monociclicos precedentemente
mencionados puede astar condensado un anillo de fenilo a través de dos dtomos
de carbono contiguos, y la unién se efecttia a través de un étomo de nitrégeno
0 a través de un atomo de carbono de la parte heterociclica o de un anilio de
fenilo condensado,
les atomos de hidrégenc en los grupos alquilo y alcoxi precedentemente mencionados,
© en las partes de alquilo contanidas en los grupos precedentemente definidos de la
férmula |, pueden estar reemplazados parcial o totaimente por dtomos de fitor,
las partes de alquilo y alcoxi saturadas, presentes en los grupos precedentemente
definidos, que contienen mas de 2 dtomos de carbono, incluyen también sus isémeros
ramificados, tales como por ejemplo los grupos isopropilo, terc.-butilo, isobutilo,
siempre y cuando no se hubiera mencionado otra cosa distinta, y
realizandose adicionalmente que el 4tomo de hidrégano de un grupo carboxi presente,
o un édtomno de hidrégeno unido & un dtomo de nitrégeno, por eiemplo de un grupo amina,
alquil-amino o imino, o de un heterociclo con N saturado, tal como el grupo piperidinilo,
puede estar reemplazado en cada caso por un radical separable in vivo,
sus tautémeros, sus diasterecisémeros, sus enantiémeros, sus mezclas y sus sales.
2. Indolinonas de la férmula general | aegin la relvindicacion 1,
on las que
X significa un atomo de oxigeno,
R, significa un dtomo de hidnégeno, un grupo alcoxi C, ,~carbonilo o alcanollo C,,,
R, significa un grupo carboxi 0 un grupo aicoxi C,,-carbonilo lineal o ramificado,
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R, significa un atomo de hidrégeno, un érupo alquilo C, 4 o cicloalquilo C,,,

un grupo fenilo o naftilo, o bien un grupo fenilo o naftilc mono- o di-sustituido con un
atomo de fltor, cloro o bromo, o con un grupo trifluorometilo, alquilo C,; o alcoxi C,,,
realizandose en el caso de la disustitucién que los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes,

R, significa un grupo furanilo sustituido con el grupo amino-carbonilo,

alquil C, ,-amino-carbonilo o N-{alquil C,)-aiquil C, ;-amino-carbonilo,

pudiendo el grupo alquil C, ,-amina-carbonilo o N<{alquil C,_)-alquil C, ,-amino-carbonilo
estar sustituido en una o ambas partes de alquilo a partir de la posicién 2 con un grupo
amino, alquil C, ;-amina o di<{aiquil C, 4)-amino,

un grupo pirrolilo sustituido con un grupo amino-carbonilo, alquil C, ,-amino-carbonilo o
N-(alquil C,_)-alquil C, ;~amino-carboniio, realizdndose que el grupo alquil C, ,-amino-
carboniio o N-(alquli C,_)-alquii C,,-amino-carbonilo puede estar sustituido en una o
ambas partes de alquilo a partir de la posicién 2 con un grupo amina, alquil C, ,-amino
o di-(alqull C, ;)-amino, y que el dtomo de nitrégeno del anillo de pirrolilo estéd eventual-
mente sustituido con un grupo aiquilo C,, o

un grupo fenilo sustituido con el grupo R,, que adicionaimente puede estar

mono- o di-sustituido con &tomos de flGor, cloro o bromo, o bien con grupos alquile C,,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C, 5, carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, amino, acatil-amino,
alquil C, ;-sulfonil-amino, amino-carbonilo, alquil C, s-amino-carbonilo,

di-(alquil C, 5)-amino-carbonile, amino-sulfonile, alquil C, ,-amino-suifonlio,

di-(alquil C,4)-amino-suifonilo, nitro o ciano, pudiendo los sustituyentes ser iguales o
diferentes, y realizdndose que

R, significa un grupo amino-carbonilo, alquil C,_,-amino-carbonllo,

N-(alquil C, g)-alquil C, ;-amino-carbonilo, cicloalquil C;_ramino-carboniio,

N-(alquil C, 5)-cicloalquil-C, y-amino-carbonilo, (fenil-alquil C, ,)-amino-carbonilo,
N-(alquil C, ;)-fenil-alquil C, ;-amino-carbonllo,

un grupo aiquil C, y-amino-carbonilo o N-{alquil C, ,)-alquil C,,-amino-carbonilo,

en los que una o dos partes de alquilo independientemente una de otra, estan sustituidas
con un grupo nitro, ciano, carbamolio, N-(aiquil C,_j)-carbamoilo,

di-N-(alqull C,;)-carbamolla, carboxi o alcoxi C,,-carbonilo o estén sustituidas en
posicién 2 6 3 con un grupo amine, (alquil C, ,)-amino, di{alquil C, )-amino,

(alcoxi C,_-carbonil}-amino, N-(alcaxi C,_-carbonil}-N-(alqull C,,)-amino, piperazino,
N-(alquil C, ,)-piperazino, un grupo piperazinilo o piperidinilo, o con urt grupo hidroxi o
metoxi,

un grupo cicloalquilen-imino-carbonilo de 4 a 7 miembros, en el que
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la parte de cicloalquilenc puede estar condensada con un anillo de fenilo a través
de dos dtomos de anillo contiguos o unida con un puente de metileno o etileno a
tfravés de dos atomos de anillo no contiguos, o
uno o dos atormos de hidrogeno pueden estar reemplazados en cada caso porun
grupo alquile C, 5, y/o
en cada caso el grupo metileno situado en posicién 4 de un grupo
cicloalqullen-imino-carbonlio de 6 ¢ 7 miembros puede estar sustituido con un
grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, amino-carbonilo, alquil C, y-amino-carbonilo,
di-{alquil C, ,)-amino-~carbonilo, di-{alquil C,y)-amino-alqullo C,,,
di-(alquil C, ,)-amina, fenil-alquil C, y-amino, o
N-(alquil C, J)-fenil-alquil C, ;-amino, o con un grupo hidroxi o metax, o
puede estar reemplazado por un dtomo de oxigeno o azufre, por un grupo
sulfinilo, sulfonilo o -NH, o por un 4tomo de nitrégeno, que esta sustituido con un
grupo alquilo C,,, fenilo, alquil C, ;-carbonilo, alcoxi C, ,-carbonilo,
di-(alquil C, 5}-amino-alquilo C, 5, w-hidroxi-alquilo C,4 0 benzallo,
y
R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo aiquilo C,,,
realizéndose que los 4tomos de hidrégeno en los grupos alquilo y alcoxi precedentemen-
te mencionados o en las partes de alquilo contenidas en los grupos de la féormula | que
precedentemente se definen, pueden estar reemplazados total o parciaimente por
atomos de fitor,
las partes de alquilo y alcoxi saturadas presentes en los grupos precedentemente
definidos, que contienen més de 2 dtomos de carbono, incluyen también sus lsémeros
ramificados, tales como por ejemplo los grupos isopropilo, terc.-butilo, isobutilo,
siempre y cuando no se hubiera mencionado otra cosa distinta, y
realizéndose adicionalmente que el &tomo de hidrégeno de un grupo carboxl presente
0 un dtomo de hidrégeno unido a un dtomo de nitrégeno, por ejemplo de un grupo amino,
alquil-amino a imina o0 de un heterociclo con N saturado tal como el grupo piperidinilo,
puede estar reemplazado en cada caso por un radical separable in vivo,
sus tautémeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales.
3. Indolinonas de la férmula general | segin la reivindicacién 1,
en las que
X significa u|'1 atomo de oxIigeno,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
R, significa un grupo carboxi o un grupo alcoxi C, ,-carbonilo,
R, significa un grupo fenilo o nattilo, o bien un grupo fenilo monosustituido con un atomo
de fltor, cloro o bromo, o con un grupo triflucrometilo, alquile C, 5 0 alcoxi C,,,
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R, significa un grupo pirrolilo sustituido con un grupo amino-carbonilo,
alquil C, ,-amino-carbonile o N-{alquil C,_.}-alquit C, s-amino-carbonilo, realizéndose que
el grupo alquil C, ,-amino-carhonilo o N-(alquil C,_J-alquil C, ;-amino-carbonilo puede
estar sustituido en una o ambas partes de alquilo a partir de la posicién 2 con un grupo
amino, alquil C, ;-amino o di-(alquil C,,)-amino y que el tomo de nitrégeno del anillo de
pirrolilo esta eventualmente sustituido con un grupo alquilo C.,, ©
un grupo fenilo sustituido en posicidn 3 6 4 con el grupo R,, realizdndose que
R, significa un grupo amino-carbonilo, alqufl C, ,-amino-carbonilo,
N={alquil C, 4)-alquil C, ;~-amino-carbonilo, cicioalquil C;,-amino-carbonilo,
N-(alquil C,s)-amino-clcloalqull C; ,~amino-carbonilo,
un grupo alquil C, y-amino-carbonilo o N-(alquil C, 4)-alquil C, ;-amino-carbonfio, en los
que una o dos partes de alquilo independientemente una de otra, estdn sustituidas con
un grupo carbamollo, N~(alquil C, ,)-carbamollo, di-N-(alquli C,,)-carbamollo,
alcoxi C, y-carbonilo, o estdn sustituidas en posicién 2 6 3 con un grupo amino,
(alquil C, ;)-amino, di{alquil C, ;}-amino, (alcoxi C, ,-carbonil}-amino,
N-(alcoxi C,,-carbonil)-N-(alquil C,_,)-amino, piperazino, N-(alquil C,,)-piperazino,
un grupo piperazinilo o piperidinilo, un grupo hidroxi o metoxi,
un grupo piperidino-carbonilo, piperazino-carbonilo, homopiperazino-carbonilo o
2,3,4,5-tetrahidro-1{H)-azepino-carboniio,
que pueden estar condensados en cada casa a través de dos atomos de carbono
sin sustituir contiguos con un anillo de fenllo, o
pueden estar sustituidos en posicién 4 con un grupo aiquilo C,,,
alcoxi C,,~carbonilo, di-(alquil C,4)-amino, di-(alquil C,4)-amino-alquilo C,,,
2-hidroxi-etilo, hidroxi o metoxi,
0 un grupo 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il-cafbonllo, que puade estar sustituido en
posicion 5 con un grupo alquilo C, 5,
y
R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo aiquilo C,,,
realizdndose que los 4tomos de hidrégeno en los grupos metilo y metoxi bracedentemen-
te mencionados pueden estar reemplazados por uno, dos o fres Atomos de fiior, y
las partes de alquilo y aicoxi saturadas presentes en los grupos precedentemente
definidos, que contlenen més de dos Atomos de carbono, incluyen también sus isémeros
ramificados, tales como por ejemplo los grupos isopropilo, terc.-butilo e isobutilo,
sus tautdmeros, sus diasterecisémeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales.
4, Indolinonas de la formula general | segdn la reivindicacién 1,
en las que
X significa un 4tomo de oxigeno,
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R, ¥ R, significan en cada caso un étomo de hidrdgeno,

R, significa un grupo metoxi-carbonilo,

R, significa un grupo fenlio y .

R, significa un grupo fenilo, que estd monosustituido en posicién 3 6 4 con el grupo R,,

realizandose que

R, significa un grupe amino-carbonilo, alquil C, ;-amino-carbonilo,

N-{alquil C, 5)-aiquil C, 5-amino-carbonilo, ciciohexil-amino-carbonilo,

N-(alquil C, g)-ciclohexil-amino-carbonilo, fenil-alquil C, y-amino-carbonilo,

N-(alquil C, ,)-fenil-alquil C, ;-amino-carbonilo,

un grupo piperidino-carbonilo, 4-hidroxi-piperidino-carbonilo,

4-[di-(alquil C,_3)-amino}-piperidino-carbonilo,

4{di-(alquil C,,)-aminc-alquil C, ;}-piperidino-carbonilo, piperazino-carbonilo,

N-(aiquil C,  )-piperazino-carbonifo, N-(alcoxi C,_-carbonil)-piperazino-carbonilo,

N-{di-(alquil C,,)-amino-alquil C, ,}-piperazino-carbonilo,

N-(2-hidroxi-etil)-piperazino-carbonilo, homopiperazino-carbonilo,

N-(alquil C,,)-homopiperazino-carbonilo,

2,3,4,5-tetrahidro-1(H)-benzo[d]azepino-carbonilo o

S5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-2-i-carbonilo,

un grupo alquil C, ,-amino-carbonilo e N-(alquil C,)-alquil C, ;-amino-carbonilo, en los

que una o dos partes de alquilo estén sustituidas con un grupo carbamollo, o en posicidn

2 6 3 con un grupe amino, (alquil C, ,)-amino, di-(alquil C,_y)-amino, hidroxi o metoxi,

sus tautémeros, sus diasterecisdmeros, sus enantiémercs, sus mezcias y sus sales.
5. Las sigulentes indolinonas sustituidas de la férmula general 1 segun la

reivindicacion 1:

(a) 3{Z)-éster metilico de acido [1-{4{N-(2-dimetilamino-stil}-N-metil-carbamoli}-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxilico,

(b) 3-{Z)-éster metflico de 4cido [1-{4-[N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-carbamoif}-

feni-amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxflico,

(c) 3-(Z)-4star metilico de 4cido [1-{4-[(4-metil-piperazin-1-f}-carbonil}-fenil-aminc})-1-

fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico, )

(d) 3-(Z2)-6ster metilico de &cido [1-{4—[(4—h|drox|-p|pendln-1 -il)-carbonil}-fenil-amino}-

1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico,

(e) 3-(Z)-éster metllico de acido [1-{4-[(piperazin-1-il)-carbonil}-fenil-amino}-1-fenil-

metiliden)-2-indolinona-8-carboxilico,

)] 3-(Z)-éster metilico de dcido [1-{4-{N-(2-metilamino-etil)-N-metii-carbamoli]-fenil-

amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-6-carboxilico,
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(@)  3-(2)-éster metllico de acido [1-{4-[(4-dimetilarino-piperidin-1-l)-carbonil}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxdlico,

(h)  3-(Z)-éster metllico de acido [1-{4-[(4-etil-piperazin-1-il)-carbonil]-fenil-amino)-1-
fenil-metiliden}-2-indoiinona-8-carboxflico,

(i) 3-(Z)-éster metilico de dcido [1-{4-[(4-{2-hidroxi-etil}-piperazin-1-il)-carbonil}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden]-2-indolinona-8-carboxflico,

(k)  3-(2)-éster metilico de &cido {1-[4-(5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-Il
carbonil)-fenil-amino]-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-6-carboxllico,

sus tautémeros, sus mezclas y sus salea.

6. 3-(Z)-6star metllico de 4cido [1-{4-[(4-metil-piperazin-1-il)-carbonil}-fenil-
amino}-1-fenil-metiliden}-2-indolinona-8-carboxilico,

7. Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos segun las
reivindicaciones 1 a 8.

, 8. Medicamentos que contienen un compuesto segun por lo menos una de
las reivindicaciones 1 a 8 o una sal segiin la relvindicacién 7 eventuaimente junto con
uno o varios materiales de vehiculo y/o agentes diluyentes inertes.

9. Utilizacion de un compuesto segin por o menos una de las reivindicacio-
nes 1 a 6 o una sal segun la relvindicacién 7 para la preparacién de un medicamento que
es apropiado para ei tratamiento de proliferaciones cslulares excesivas o anémalas.

10. Procedimlento para la preparacién de un medicamento segun la
relvindicacién 7, caracterizade porque por via no quimica un compuesto seguln por lo
menos una de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal segtin la relvindicacién 7 se incorpora

. ®Nn uno o varios materiales de vehiculo y/o agentes diluyentes inertes.

11.  Procedimiento para la preparacién de ios compuestos segin las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
a. un compuesto de la férmula general

RB
-—_..z1

X (“11)1

Rll
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enlaque :
Xy R, estan definidos como se menciona en las reivindicaciones 1 a 6,

R,;' posea los significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 6 para R,,

R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo protector para el atomo de nitrégeno del
grupo de lactama, pudiendo uno de loa radicales R,' y R,, representar también una unién
con una fase sélida formada eventualmente a través de un espaciador y poseyendo el
otro de los radicales R,' y R,, los significados precedentemente mencionados, y
significando Z, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, alcoxi o aril-alcoxi,

con una amina de fa férmula general

H=N (VIII)+
Ry

en la que

R, ¥ R, estén definidos como se menciona en las reivindicaciones 1 a 6,

y en caso necesario a continuacién un grupo protector utilizado para el &omo de
nitrdgeno del grupo de lactama o imine, o un compuesto asl obtenido, se separa de una
fase sdlida, o

b. para la preparacién de un compuesto de la férmula general |, en el que

R, con excepcidn del grupo carboxi, esta definido como se menciona en ias reivindicacio-
nes 1 a 6, un compuesto de la formula general

0 (IX)A

HOOC
R;
en la que
R, ¥ R, hasta R, estén definidos como se menciona en las reivindicaciones 1 a 8, o sus

derivados capaces de reaccionar, con un compuesto de la férmula general

H- R1| (X).
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en la que

Ry significa un alcanol C,, lineal o ramificado, un cicloalcanal C.7 0 un alcohol
aromético, o

en caso deseado a continuacién, un compuesto as! obtenido de la férmula general |, que
contiene un grupo alcoxi-carbonilo, se transforma mediante hidrdlisis en un compuesto
de carboxi correspondients, o

un compuesto asl obtenido de ia férmula general |, que contiene un grupo amino o alquil-
amino, se transforma mediante alquilacién en condiciones reductoras en un correspon-
diente compuesto con alquil-amino o dialquil-amino, o

un compuesto asl obtenido de la férmula general |, que contiene un grupo amino o alquil-
amino, se transforma mediante acilacién o suffonacién en un comespondiente compuesto
de acilo o sulfonilo, o

un compuesto as! obtsnido de la férmuia general |, que contiens un grupo carboxi, se
transforma mediante esterificacién o amidacién en un commespondiente compuesto de
aster o amino-carbonilo, o

un compuesto asl obtenido de la formula general |, que contiene un grupo cicloalquilen-
imino, en el que un grupo metileno ha sido reemplazado por un dtomo de azufre, se
transforma mediante oxidacién en un correspondiente compuesto de sulfinilo o sulfonilo,
o

un compuesto asl obtenido de la formula general 1, que contiene un grupo nitro, se
transforma mediante raduccién en un cammeapondiente compuesto de amino, o

un compuesto asl obtenido de la férmula general |, en la que R, representa un grupo
fenilo sustituido con un grupo amino, alquil-amino, amino-alquilo o N-aiquil-amino, se
transforma mediante reaccién con un correspondiente cianato, isocianato o halogenuro
de carbamollo en un correspondiente compuesto de urea de la férmula general 1, o

un compuesto asi obtenido de la férmula general |, en el que R, representa un grupo
fenilo sustituido con un grupo amino, alquitamino o amino-alquilo, se transforma
mediante reaccién con un comespondiente compuesto que transfiere el grupo amidino
o por reaccién con un correspondiente nitrilo en un comrespondiente compuesto de
guanidino de la férmula general |, o

€N caso necesario se separa un radical protector utilizado durante las reacciones para
la proteccidn de grupos reactivos, o

en caso deseado a continuacién un compuesto de la férmula general | asl obtenido se
separa en sus esteregisdmercs, o

un compuesto de la fdrmula general | asl obtenido se transforma en sus sales, en
particular para {a administracién farmacéutica en sus sales fisioldgicamente compatibles
con un acido o una base inorgén'ico u ofgdnico.
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El presents invento se refiere a indolinonas sustituidas en posicién 6 de ta férmula
general

X (I)'!

en la que

R, hasta R, y X estdn definidos como en la reivindicacién 1, sus isémeros y sus sales,
en particular sus sales fisiolégicamente compatibies, que presentan valiosas propiedades
farmacoiégicas, en particular un efecto inhibidor sobre diferentes tirosina-cinasas de
receptores y complejos de ciclinas y CDK, as! como sobre Ia proliferacién de células
endoteliales diferentes células tumorales, medicamentos que contienen estos
compuestos, su utilizacién y procedimientos para su preparacion.
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