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SUPERINTENDENCIA Radicacion 1 BB164PE 20000000 Folios: 399 |op)
Fecha (AM): 20058222 1633004]
Traaite : 811 ICTRTON 379 FASE WACT A1 PRESONAC
Dependvacia: 2020 DIVISION BE INEWAS CREACIOES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 23 -2 -2005

SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. (] Patente de Modelo de Utilidad.
| [ capitulol. Capltulo II.
Nombre; BOEHRINGER INGELHEIM _
PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
socledad constituida y existente bajo las )
SOL'CT'IA"TE leyes de la Repblica Federal de Alemania | C-C- O NIT O
) . CE. O ore [
Direccidn: 55216 Ingelheim am Rhein,
Repiblica Federal de Alemania Cual
Domigcilio: Ingelheim am Rhein, N(mero
Repiblica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO : IDENTIFICACION
Direcclon: Carrera 4". No. 72-35 c.C. @ NIT . |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | £, 21188 50 cee. O oro [
O APODERADO ¢ g dlientes@camyp.com. Cual
Domicillo: Bogotd, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Gerald Jargen ROTH 2. Armin HECKEL
@ Akazlenweg 47, Geswister-Scholl-Str. 71,
88400 Biberach, 88400 Blberach,
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alamania
(12) 3. Jorg KLEY 4. Thorsten LEHMANN-LINTZ
Poststrasse 5/4, Ameisenberg 1,
88441 Mittelbiberach, 88416 Ochsenhausen,
Replblica Federal de Alemania Repliblica Federal de Alemania
8. Frank HILBERG 6. Ulrlke TONTSCH-GRUNT
Pilgramgasse 18/22, Oetkerwag 23,
A-1050 Viena, A-2500 Baden
Austria Austria
7. Jacobus {(Jacques) C.A. MEEL
Kaminergasse 8, ™ . \ . %t
A-2340 Moediing o S
Austria N

G PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/007861 Fecha: 22 de Julio de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2004/009547 A1 Fecha: 29 de Enero de 2004

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE INDOLINA SUSTITUIDOS EN POSICION 6, SU PREPARACION
: Y SU USO COMO MEDICAMENTOS

—e
@ Clasificacién internacional (51) CO7D 208/34 /¢| K3|;404 ; 31/4045; A61P35/00

. Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
DE 23 de Julio de 2002 102 33 366.1
Sk nolJ DE 24 de Junio de 2003 103 28 533.4
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Comprobante de page No.: 05 — 8.796 Fecha: 7 de Febrero de 2005

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de present'acidn de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones. _

Copia de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta
solicitud.

Otros: REIVINDICACIONES MODIFICADAS (COLOMBIA)

@m OO ODORR HEOON mum@

FIGURA CARACTERISTICA

()
R2
Rt

©

Solicito la concesién de la patents,

NOMBRE: MILIO FERRERO
FIRMA : é_"_Q\, z,,._.‘_._\

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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a0 5
Representacién y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios indusiriales,

marcas de fibrica, nombres comerciales, enseflas, nombres
de dominio, lemas comercinles, llcenclns.

Representation and Power-of- Attorney  with notarlal
authentication and Apostille for patents, utility  models,
industrial designs, trademarks, commerclal names, trade

emblems, domain names, slc_:pns, licenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)] (we), the undersigned

13936
0s6q

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216

elheim, (ermany

por ¢l presente nombmmos o EMILIO FERRERO, ipa 31929;
GONZALO PERDOMOQ, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
235335 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrern 4°

35, Bogotd, Colombia, en obedecimicnto a lo dispuesto en ¢l

parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
pars recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E1 primer representante suplente reemplazard al principal
¢en casp de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla s¢ aplicard cuando el segundo representante suplente haya
d¢ reemplazar al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, ¢l
tepresentante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencidn de no cjercer la representacidn mediante
declaracién autenticada por Notario Pdblico en Colombis, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o0 Cnsul de Colombis, en e extranjero; y si
sc tratare de impedimenta, con ¢l certificado respectivo. Si alguna de jos
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesure 1a ausencin 0 impedimento del representante principal, o de su
primerc o scgundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
rsenincin, en su orden, uno u olros segiin ¢ caso, asumiéndola por
lo hecho de ejercerls, cesando en ese momento el gjercicio de Ia
representacidn par el primero, scgundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, -

para obtener [a proteccin de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecio autorizo (amos) a loy dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personos, cjerzan © no jurisdiccidn, especialmente antc les del orden
administrativo, contencioso administrative y judiciel, asi como los
tribunales dc arbitramenio, en todo lo concemicnte a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modclos de wilidad, y
dischos industriales; ol registro de marcas dc fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enscilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
eancelacidn voluntaria; y cl registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
opasiciones u observacioncs, cancelacidn adminisirativa y judicial,

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, 1pa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, 1pa 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogotd, Colombla, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty w receive notifications and to
appoint attoneys in and out of Court. The first altcrnate shall replace the
principal in case of his absence or of temporul 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
altemates in their tum, or both of them, sccond. In such cases, the
principal representative, or the first or sccond aliemates in their um, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declarstion given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or ancther Public Official or  Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriste certificate shall suffice, If any of the
appointecs were 1a be definitely absent, the following alternate shall take
his placc. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alu:mnc in their tum u:ns:s. the
representation can be taken gpatirdNtg -' [DEHCE -
first or second shemnsic dipa .ﬂ-plil

exercise will: suffice, The ""m.ﬁ'."" cafinatitn |

i

In addition, we grant 8 Pa
aitomeys at law so that -" !
industrial property and mm.ll

1 (we) authorize the said \
authoritics or persons, with or without jurisdiction,. specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: s) Obtainment
of palents, utility models and industrinl designs; the registration of
trademerks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbave rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppasitions or observations, administmtive or Count
cancellation, nullity, infringement, gmnting of licenses, the action for writ
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promucvan, Y para que £ todos los asuntos arriba determinados, puedan :
sustituiy este mandsio, transigir, conciliar, edmitic los hechos del done by representatives without a power nfnlgorpqr.,ﬁh“.
proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncinr, y ratificar los actos de .

agentes oficiosos.

admit the facts of the cas, desist, caricel, rwq"te.'ruq\

Dudo y firmado hoy/Given and w""’—-ﬂl—"—duy—of—h{uoh——

Ingelheim

en/in
por/by
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa
Dr. He KLAS
Head of Patent Department

[ ]
o T BOGOT,, Hagp o Bagy,

?.. QU g SNCION Cop gy Ty LA
]
A A
T *'-‘-"5
&' B, ot ol
'aJUAH.M TRt NG . ;'
. m_ i
%&;mmgﬂ ARIG O HEDINA ?

AN A e




i 1éa < WY Y
7. .
€5 auté’:’uu i&ﬁ:&fﬂmﬂm actualmente el cargo
de ,

" UR.Nr. 571/2003

/(/

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klé&s snd
2.Mr.Dr.Michael Kompter

is authentic, that the signatory currently ncu in the position of
procurists

NOTARIAL AUTHENTIC/A)TION (COMPANY)

e

of the company Boehr-inger Ingelheim Pharma
GmbH & Co. K& ’

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

a company currently existing and organized under the laws of

las leyes de &I[m 9035 o Germany
que la direccig b compaflis es ﬁ&‘_l&lﬂg,m that the address is _ 55216 Ingelheim am Rhein
m Ao N\ e o 70 B Binger StraBe 173

™
N
'\ »

y que el signatario tienc r jd pera otorgar este dacumento.

“\
Todos los hechos anteriores le cOygtan por haber examinado los
documentos respectivos y de lodn e fe. 0
Dado y firmado en_{g e i \ ™

‘_&&:& Zo &
R

2. ist unterschrieben von

EOSTENRECHNUNG:

Geblihr fir die
Erteilung der 3.
Legalisation 4,
Wert: EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57

i.v.m. § 45 KostO

Alfred Puc h s

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents,
Given and signed in i in

On_the 21th day of March 2003

—

L JUAN IANUEL 19015“ BEDINA f

in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel .
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

am 24.03.03

7. durch den Prisidenten des Landgerichts

Gebithr: EUR 18,00 Bestdtigt
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6.

Q. 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretdrin 9.

Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:

#h ~Aaracl A

(Dr. Harald Bin%)
Vizeprdsident

- — -

— i e



. TRADUCCION OFICIAL No. 9468
e de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicla 599 del 6 de
marzo 1978.-
Traduccién de los sellos y autenticaciones en Aleman que
aparecen en el documento de repre§entacibn y poder, escrito en
espafiocl e 1Inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
. tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, 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 seflores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas
antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2003.

mc y
COSTAS: o 2t iaan comman ]
= e oo
Derechos de legalizacién ’ - -
19T PR
Valor: EUROS 20.000,-- , tﬂ!_w.,'%;ﬂﬂ;ﬁfa';Au"T”ﬁEﬂ
T4 e ¥OIN & ¢




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

Mainz, 24.03.0%

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

——— — — T ———— — —— — - —

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania Mmoo §
Este documento péblico :1:"4':'
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs fé
3. Actuando en calidad de notariec ié

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 /

9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegilble
{Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

- - - e T % AR T MLGIIEL'UI%
thso WoTari0 Talk Ul LA

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejabdBidsen
archivos de estas oficinas para su confrontac1bn.§§}

Bogot&, 7 de abril 2003 TR ununuA
. 'umu :
Lus ey

‘J/ijbzié;g%;iééééh;a;r
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wO 2004/009547 A1 I A0 00 0 0 0T B

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

(19) Weltorganisution fiir geistiges Elgentum

s (IR DDERNNENEs

Internationales Blro

(43) Internationales Verifenthich
29. Januar 2004 (29.01.2004)

(10) Intcrnationale Verfentlichongmummer

WO 2004/009547 A1l

(51) Interpationale Patenikinssikation”> CO7TD 209/34,
403/12, 401/12, 409/12, 40812, AG1K 31/404, 31/4045,
AG1P 3500

(21) Internationnles Aktenseichen:  PCT/EP2003/007961

(22) Internationales Anmeldedatium:
2, Jall 2003 (22.07.2003)

(25) Elnreichungssprache: Deutsch
(26) Verbiflentlichongesprache:
(30) Angaben sur Prioritii:

10233 366.1
103285334

Deutsch

23, Juli 2002 (23.07.2002) DB
24. Juni 2003 24.06.2003) DB

(71) Anmelder (flir alie Bestimmungssiaaten mit Ausnakma von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG [DE/DH]; 55216 Ingolhoim am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfindex/Anmelder (nur fiir US): ROTH, Gerald, Jikr-
gen [DEDB]; Akmrisnweg 47, 88400 Biberach (DE).
HECKEL, Armla [DE/DE}; Geschwister-Scholl-Str. 71,
88400 Biberach (DE). KLEY, Jirg [DE/DE]; Poststrasts
5/, 88441 Miuclbiberach (DB). LEHMANN-LINTZ,
Thorsten [DE/DB]; Amelsenberg 1, 88416 Ochsen-
hauscn (DE). HILRERG, Frunk [DE/AT]; Pllgramgasss

18722, A-1050 Wien (AT). TONTSCH-GRUNT, Ul-
rike [AT/AT]; Oatkerweg 23, A-2500 Baden (AT). VAN
MEEL, Jacobms (Jacques), C.A. [NL/AT]; Welsses
Kronz Gasag 61, A-2340 Mocdling (AT).

(81) Bestimmuongstasten (matlomal): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, BC, BE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JP, KR, KQG, KP, KR,
KZ LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
mmmruoluslmvclwlmtulmlzw'

(84) Bestimunungssinaten (regional;: ARIFO-Patsnt (GH,
GM, KI3, LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
'TM), earopiisches Patent (AT, BR, BG, CH, CY, C7, DE,
DX, EE, EBS, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SB, Sl SK, TR), OAPI-Paiont (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NL, SN, TD, TG).

VertiTentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur ErklArnung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiireungen wind auf die Erkl3rungen ("Guldance Notez on Co-
des and Abbreviations™) am Anfiing Jeder regullren Aucgabe der
PCT-Gazette verwiczen.

(54) Titke: INDOLINE DHRIVATIVES SUBSTITUTED IN POSITION &, PRODUCTION AND USE THERBOF AS MEDICA-

MENTS

(54) Bezelchnung: IN §-STELLUNG SUBSTITUIERTE INDOLINONDERIVATE, THRE HERSTELLUNG UND [HRE VER-

WENDUNQ ALS ARZNEIMITTEL

R /H‘
N
[ pe
< M
R \
Rt

(57) Abwirac: The invention relatss o indoline
dexivatives substimied in position 6 of gencral formula
(D wherein R, - Rg and X are defined in Claim 1, the
tantnmerns, enantiomers thereof, the mixiures and salts
thereof, sspocinally physiologically compatible salts which
havo valnable pharamaceatical propertiss, especially an
inhibiting effect un various recopior yrosine Kineses axd
an the prolifarstion of cnthethelisl cells and varlovs tumer
cells, medicaments containing said compounds, the nse
thereof and a method for the production thereof,

(57) Zusammenfesyung: Dic vortiegende Erfindung be-
triffi in 6-Stedlung substituierte Indolinonderivate: der allge-
meinen Formel (T), in der R, bis Ry und X wic im Anspruch

1 dafinjert sind, deren Texiomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische and deren Salze, Insbesondere desen physiologisch
voririghiche Sals, walche wertvolle pharmakologische Bigenschaficn aufweisen, insbosondars elne inhibicrends Wirkung ouf ver-
schiedenc Rezeptor-Tyrosiokiassen sowle anf die Proliferstion van Hndathelyzlion und verschiedener Tumorzellen, diesc Verbin-
dungen enthaltende Arzneimiticl, deren Verwendung und Verfahren za ihrer Herstellung.
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In 6-Stellung substituierte Indalinonderivate, ihre Herstellung und
ihre Verwandung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft in 68-Stellung substituierte Indolinonderivate der
allgemeinen Formel

4
R? /R
N
R /A
X
R? \

R (),

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze,
insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharma-
kologische Eigenschaften aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel,
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die obigen Verbindungen der aligemeinen Formel | weisen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene
Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-Klt, IGF1R und HGFR, Fit-3,
sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von
Erdothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer
Zellen, insbesondere von Tumorzellen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der
aligemeinen Formel |, die wertvolle pharmakologische Eigenschafien aufwelisen, die
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diese pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ausserdem die physiologisch
vertriiglichen Salze der erfindungsgeméien Verbindungen, die diese Verbindungen
enthaltenden Arzneimittel, die zusétzlich gegebsnenfalls elnen oder mehrere inerte
Trégerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel enthalten, sowie deren Verwendung zur
Herstellung eines Arzneimittels, welches insbesondere zur Behandlung von
exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist.

Gegenstand der vorillegenden Erfindung sind weiterhin die Verfahren zur Herstellung
dieses Arzneimittels, welche insbesondere dadurch gekennzeichnet sind, dass die
erfindungsgeméBen Verbindungen oder deren physiologisch vertréglichen Salze in
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet
werden.
L. In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten
X ein Sauerstoffatom,
R' ein Wasserstoffatom,
R? ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe,
R? eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom
oder durch eine Cy3-Alkoxygruppe monosubstitulerte Phenylgruppe, wobel die
vorstehend genannten unsubstituierten sowie dle monosubstitulerten
Phenyigruppen zusétzlich in 3- oder 4-Position

durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom,

durch eine Cyanogruppe

7
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3

durch eine C4.3-Alkoxy- oder C¢2-Alkyl-carbonyl-amino-gruppe,

durch eine Cyano-Cq.3-alkyl-, Carboxy-C1.3-alkyl-, Carboxy-Cq.4-alkoxy-,
Carboxy-C1.3-alkylamino-, Carboxy-C1.3-alkyl-N-(C1.3-alkyl}-amino-, C14-
Alkoxy-carbonyl-Cy.z-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-Cy.3-alkoxy-, Ci4-
Alkoxy-carbonyl-Cy-g-alkylamino-, C44-Alkoxy-carbonyl-Cq.3-alkyl-N-(C;.
s-alkyl}-amino-, Amino-C,.s-alkyl-, Aminocarbonyi-C1.s-alkyl-, {C1.2-Alkyl-
amino)-carbonyl-C1.3-alkyl-, Di-(C.2-alkyt}-aminocarbonyl-C;.s-alkyl-,
(C1-z-Alkyl-carbonyi)-amino-C4.s-alkyl-, (C14-Alkoxy-carbonyl}-amino-C,.
s-alkyl-, (C3.s-Alkyl-carbonyl)-amino-C.s-alkyl-, (Phenyl-carbonyl}-
amino-C;.s-alkyl-, (C3e-Cycloalkyl-carbonyl)}-amino-Ci.3-alkyl-, (Cae-
Cycloalkyl-C,.s-alkyl-carbonyl}-amino-C,.3-alkyl-, (Phenyl-carbonyl)-
amino-C,z-alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl}-amino-C,.5-alkyl-. (Furan-2-
yl-carbonyl}-amino-C43-alkyl-, (Phenyl-C..3-alkyl-carbonyl)}-amino-C1.a-
alkyl-, (2-(C14-Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-Ci.s-alkyl, (Pyridin-2-yi-
carbonyl}-amino-Cs-alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)}-aminc-Cqs-alkyl-,
(Pyridin-4-yl-carbonyl}-amino-C1.3-alkyl- oder C1.5-Alkyl-piperazin-1-yi-
carbonyl-Cy_s-alkyl-gruppe,

durch eine Carboxy-Czs-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cz.3-alkenyl-, (C1.3-
Alkylamino)-carbonyl-C,.s-alkenyl-, Di-{C1.s-alkyl}-amino-carbonyl-C;.s-
alkenyl- oder C14-Alkoxy-carbonyl-Ca.3-alkenyl-gruppe,

substituiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder
verschieden sein k&nnen,

R* eine Phenyigruppe oder eina

durch eine endstdndig durch eine Amino-, Guanidino-, Mono- oder Di-
(C1-2-alkyl}-amino-, N-{o-Di-(C+s-alkyl}-amino-Czs-alkyl]-N-(C1.3-alkyl)-
amino-, N-Methyl-(Cs«-alkyl}-amino-, N-(C1.-Alkyl)}-N-benzylamino-,
N-(C1<-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C4-Alkoxycarbonyl)-C1«-
alkylamino-, 4-(C.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-, Imidazol-1-yl-, Pyrrolidin-1-yi-,

/D



10

15

20

25

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a “

4

Azetidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, Thiomorpholin-4-yl-
gruppe substitulerte C4.3-Alkyl-gruppe,

durch eine Di-(C+.s-alkyl}-amino-(C1.s-alkyl)-sulfonyl-, 2-|Di-(C+.3-alkyl)-
amino}-ethoxy-, 4-(Cs-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, {0-[Di-(C1.a-
alkyl)-amino]-(Cas-alkyl)}-N-(C1.s-alkyl}-aminocarbonyl-, 1-(C.3-Alkyl)-
imidazol-2-yl-, (C1-s-Alkyl}-sulfonyl-gruppe, oder

durch eine Gruppe der Formel
Re
/
—N
R?

in der

R’ eine Cy.z-Alkyl-, C1.2-Alkyl-carbonyl-, Di-(C1.z-alkyl}-amino-
carbonyl-C,.3-alkyl- oder C3-Alkyisulfonyl-gruppe und

R® eine Cy.3-Alkyl-, @-[Di-(C1.c-alkyl}-amino]-Czs-alkyl-, o-[Mono-
(C+-2-alkyl}-amino}-Caa-alkyl-gruppe, oder

eine endstéindig durch eine Di-(C4.2-alkyl}-amino-, Piperazin-1-yi-
oder 4-(C1.s-Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (C1.s-Alkyl)-
carbonyl-, {C+e-Alkyl)-carbonyl-, oder Carbonyi-(C.s-alkyl)-
gruppe bedeuten,

monosubstituierte Phenyigruppe ist,

wobel alle Im Rest R* enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in
quatemislerter Form vorliegen kdnnen, beisplelswelse als N-Methyl-
(N,N-dialkyl}ammaoniumgruppe, wobei das Gegenion vorzugsweise
ausgewdhit ist aus lodid, Chlorid, Bromid, Methylsulfonat, para-
Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat,
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R’ ein Wasserstoffatom und
R® ein Wasserstoffatom bedeuten,

wobel die oben erwéihnten Alkyligruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen
einschliefen, In denen zusétzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch
Flucratome ersetzt sein knnen,

wobei zusétzich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-gruppe durch
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, bezishungsweise In
Form eines Prodrug-Restes vorliegen kann, beispielswelse In Form einer in-
vivo in eine Carboxygruppe Oberfihrbaren Gruppe oder in Form einer in-vivo
in elne Imino- oder Amino-gruppe Uberfihrbaren Gruppe,

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

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel | sind
diejenigen, In denen X, R, R® und R® wie unter I. definiert sind und:

I R?und R* wie unter |. definiert sind und

R® eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lod-atom
oder durch eine C1.3-Alkoxygruppe monosubstituierte Phenyigruppae ist, wobei
die vorstehend genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten

Phenylgruppen zusétzlich in 3- oder 4-Position

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,
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durch eine Cyanogruppe

durch eine C1.3-Alkoxy- oder C,.z-Alkyl-carbonyl-amino-gruppe,

durch eine Cyano-C1.3-alkyl-, Carboxy-C1.3-alkyl-, Carboxy-C1.4-alkoxy-,
Carboxy-C4.3-alkylamino-, Carboxy-C4.g-alkyl-N-(C4.s-alkyl}-amino-, C1«-
Alkoxy-carbonyl-Cy.s-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-Cq.3-alkoxy-, Ci4-
Alkoxy-carbonyl-C4.3-alkylamino-, C14-Alkoxy-carbonyl-Cs.s-alkyl-N-(C;.
s-alkyl}-amino-, Amino-C1.5-alkyl-, Aminocarbonyl-C.3-alkyl-, (Cs.2-Alkyl-
amino)-carbonyl-C,.s-alkyl-, Di-{C1z-alkyl}-aminocarbonyl-C4.3-alkyl-,
(C1z-Alkyl-carbonyl}-amino-C1.g-alkyl-, {C14-Alkoxy-carbonyl}-amino-C;.
s-alkyl-, (Cs-a-Alkyl-carbonyl)}-amino-C,g-alkyl-, (Phenyl-carbonyl)-
amino-Cy3-alkyl-, (Cs.e-Cycloalkyl-carbonyl)}-amino-Css-alkyl-, (C3s
Cycloalkyl-C1.3-alkyl-carbonyl}-amino-C.3-alkyl-, (Phenyi-carbonyl)-
amino-C.s-alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl}-amino-C4.3-alkyl-, (Furan-2-
yl-carbonyi)}-amino-C+.3-alkyl-, (Phenyl-C,.g-alkyl-carbonyl}-amino-C1.s-
alkyl-, (2-(C14-Alkoxy}-benzoyl-carbonyi}-amino-C4.s-alkyl, (Pyridin-2-yi-
carbonyl}-amino-Cy.3-alkyl-, {Pyridin-3-yl-carbonyl}-amino-C1.s-alkyl-,
(Pyridin-4-yl-carbonyl}-amino-C4.3-alkyl- oder Ci3-Alkyl-piperazin-1-yi-
carbonyl-C1.3-alkyl-gruppe,

durch eine Carboxy-C.y-ailkenyl-, Aminocarbonyl-Cz3-alkenyl-, (C1.a-
Alkylamino)-carbonyl-C, s-alkenyl-, Di-(Cy.3-alkyl }-amino-carbonyl-Ca-s-
alkenyl- oder C4-Alkoxy-carbonyl-C23-alkenyl-gruppe,

substituiert sein knnen, wobei die Substituenten gleich oder
verschieden sein knnen;

R2 und R* wie unter |. definiert sind und

R? eine
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durch eine C.2-Alkyl-carbonyl-aminogruppe,

durch eine Carboxy-C1.s-alkyl-, Carboxy-C4-alkoxy-, C14-Alkoxy-
carbonyl-Cys-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-C,.s-alkoxy-, Aminocarbonyl-
C1s-alkkyl-, (C1-2-Alkylamino)-carbonyl-C4.s-alkyl-, Di-(C4.z-alkyl)}-amina-
carbonyl-C4.z-alkyl-, (C1.2-Alkyl-carbonyl}-amino-C4.3-alkyl-,(C14-Alkoxy-
carbonyl)-amino-C3-alkyl-, (Phenyi-carbonyi)-amino-C,.z-alkyl-, (Cs4-
Cycloalkyl-carbonyl}-amino-Cis-alkyl-, (Cas-Cycloalkyl-C,.3-alkyl-
carbonyl}-amino-C4.3-alkyl-, (Phenyl-carbonyl}-amino-C,.3-alkyl-,
(Thiophen-2-yl-carbonyl}-amino-Cy.y-alkyl-, (Furan-2-yi-carbonyl)-
amino-Cqa-alkyl-, (Phenyi-Cis-alkyl-carbonyl}-amino-Ci.3-alkyl-, (2-(C.
+Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)}-amino-C43-alkyl, (Pyridin-2-yl-carbonyl)-
amino-Cs-alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)-amino-C4.s-alkyl-, (Pyridin-4-
yl-carbonyl)}-amino-C1.s-alkyl- oder C1.5-Alkyl-piperazin-1-yl-carbonyl-C;.
s-alkyl-gruppe,

durch eine Aminocarbonyl-C2.s-alkenyl-, (C1.s-Alkylamino)-carbonyl-C».
s-alkenyl-, DI-(C4.3-alkyl)}-amino-carbonyl-C,.3-alkenyl- oder C1.4-Alkoxy-
carbonyl-C».s-alkenyl-gruppe,

substituierte Phenyigruppe bedsutet;

ILiii. R?und R* wie unter 1. definiert sind und

R? eine durch eine Carboxy-C.s-alkyl- oder Ci4-Alkoxy-carbonyl-C.3-alkyl-
gruppe substituierte Phenyigruppe bedeutet;

I.iv R®und R* wie unter |. definiert sind und

R? ein Fluor- oder Chlor-atom ist;

Iv. R?und R?wie unter . definiert sind und
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R* eine Phenyigruppe oder eine

durch eine endstiindig durch eine Amino-, Guanidino-, Mono- oder Di-
(C1-2-alkyl}-amino-, N-{w-Di-(C4-3-alkyl}-amino-Cz.s-alkyl]-N-(C1.3-alkyl)-
amino-, N-Methyl-(Cs4-alkyl}-amino-, N-(C4.y-Alkyl)-N-benzylamino-,
N-(C14-Alkoxycarbonyl}-amino-, N-(C14-Alkoxycarbonyl}-C1.4-
alkylamino-, 4-(C.s-Alkyl}-piperazin-1-yt-, Imidazol-1-yl-, Pyrrolidin-1-yi-,
Azetidin-1-yl-, Morpholin-4-yi-, Piperazin-1-yl-, Thiomorpholin-4-yi-
gruppe substituierte C.3-Alkyl-gruppe,

durch eine Di-(C1.g-alkyl}-amino-(C1.s-alkyl)-sulfonyl-, 2-[DI-(C.3-alkyl}-
amino]-ethoxy-, 4-(C.s-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyt-, {o-[Di-(C1.>-
alkyl)-amino]-(C2g-alkyl)}-N-{C1.3-alkyl)-amino-carbonyl-, 1-(C1.3-Alkyl)-
imidazol-2-yi-, (C43-Alkyl)-sulfonyl-gruppe, oder

durch eine Gruppe der Formel
R®
/
—N
\p7

in der

R’ eine Cy.z-Alkyl-, C1.2-Alkyl-carbonyl-, Di-(C1.z-alkyl)}-amino-
carbonyl-C1s-alkyl- oder C4.3-Alkyisulfonyl-gruppe und

R® eine Cs.s-Alkyl-, o-[Di-(C12-alkyl}-amino}-Ca3-alkyl-, @-[Mono-
(C1-2-alkyl}-amino]-Ca-s-alkyl-gruppe, oder

eine endstéindig durch eine Di{C,.2-alkyl}-amino-, Piperazin-1-yi-
oder 4-(C,_s-Alkyl)}-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (C,s-Alkyl)-
carbonyl-, (C+e-Alkyl)-carbonyl-, oder Carbonyl-(C.as-alkyl)-
gruppe bedeuten,
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monosubstituierte Phenylgruppe ist,

wobei alle im Rest R* enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in
quatemislerter Form vorlieagen knnen, beispielsweise als N-Methyl-
(N,N-dialkyl}-ammonlumgruppe, wobei das Gegenlon vorzugsweise
ausgewdihlt ist aus lodid, Chlorid, Bromid, Methyisulfonat, para-
Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat.

ill. Besonders zu erwihnende Untergruppen von besonders bevorzugten
Verbindungen der obigen aligemeinen Formel | sind disjenigen in denen:

lLIv.

X, R', R, R® und R® wie unter I. definiert sind, R® wie unter ILi.
definiert ist, und R* wie unter I1.v. definiert ist;

X, R', R2, R® und R® wle unter |. definiert sind, R® wie unter IL.II.
definiert ist, und R* wie unter il.v. definiert ist;

X, R!, R, R® und R® wie unter |. definiert sind, R® wie unter IL.iii.
definlert ist, und R* wie unter Il.v. definlert ist;

X, R', R® und R® wie unter I. definlert sind, R wia unter Il.iv.
definiert ist, R® wie unter Il.I, IL.ii. oder ILiii. definiert ist, und R*
wie unter ll.v. definlert 1st;

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der obigen allgemeinen Formel !

sind diejenigen, In denen

X ein Sauerstoffatom,

\b
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R' ein Wasserstoffatom,
R? ein Fluor-, Chior- oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe,
R? eine Phenyigruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom oder
durch elne Cq.s-Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenyigruppen zusatzlich
in 3- oder 4-Position
durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom,
durch eine Cs.3-Alkoxy- oder C4.2-Alkyl-carbonyl-amino-gruppe,
durch eine Carboxy-C1.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Cq3-alkyl-, (C1-2-Alkylamina)-
carbonyl-C4.s-alkyl-, Di-(C4.z-alkyl}-aminocarbonyl-C4s-alkyl-, (C1.z-Alkyl-

carbonyl)-amino-Cs.g-alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)}-amino-C.3-alkyl-gruppe,

substltuiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
kénnen,

R* eine Phenyigruppe, die

durch eine endstiindig durch eine Di-(C+.2-alkyl}-aminogruppe substituierte C.
3-Alkyl-gruppe, oder

durch eine Gruppe der Formel

in der

R eine Cs.2-Alkyl-, C1.2-Alkyl-carbonyl-, Di-(C1.z-alkyl}-amino-carbonyl-
C,.3-alkyl- oder Cs3-Alkylsulfonyl-gruppe und
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R® eine C1.3-Alkyl- oder «-[Di-(Cqz-alkyl}-amino]-C»s-alkyl-gruppe, oder

eine endstandlg durch eine Di-(C4.z-alkyl}-amino-, Piperazino- oder 4-

(C1.a-Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substitulerte C1.s-Alkyl-carbonylgruppe
bedeuten, substituiert ist,

R® ein Wasserstoffatom und
RS ein Wasserstoffatom bedeuten,

wobei die oben erwhnten Alkyigruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen
einschlieen, in denen zusitzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome
ersetzt seln kdnnen,

wobei zusitzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in
vivo abspaltbaren Rest substitulert seln kann, ,

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

Folgende Verbindungen der allgemeinen Farmel | sind besonders bevorzugt:
(a) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-
6-chlor-2-indolinon

(b) 3-Z{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(4-{2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-
6-fluor-2-indolinon

(c) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-
6-fluor-2-indolinon
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(d) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-
(4-(2-carboxy-ethyi)-phenyi}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(e) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyisulfonyi-amino})-anilino)-1-{4-(2-
carboxy-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(f) 3-Z{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino)}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyi)-methylen}-8-fluor-2-indolinon

(9) 3-Z-[1-{4-(1-Methyl-imidazol-2-yl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(h) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyi)-N-methyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(i) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(i) 3-Z-[1-{4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-phenyl}-methylen}-
6-fluar-2-indolinon

(k) 3-Z-{1 -(4-(Diethylaminomemyl)-anilino)-1-(4—(2-carboxy-ethyl)-pl:enyl)-methylen]-
8-fluor-2-indolinon

(1) 3-2-[1-{(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methy-
len]-8-chior-2-indolinon

(m) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen]-
6-chlor-2-indolinon

(n) 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(o) 3-Z-[1-(4-(Pymoalidin-1-yl-methy!)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indalinon

(p) 3-Z{1-{4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-Indolinon

{(q) 3-Z-[1-(4-{Diethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-methylen]-6-brom-
2-indolinon

wobel zusétzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder iminogruppe durch einen in
vivo abspaltbaren Rest substituiert seln kann, beziehungsweise in Form eines
Prodrug-Restes vorllegen kann, belspielsweise in Form einer in-vivo in eine
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Carboxygruppe Uberflihrbaren Gruppe oder in Form einer in vivo in eine Imino- oder
Aminogruppe UberfGhrbaren Gruppe ,

sowie deren Salze.

Unter einer In-vivo In eine Carboxygruppe tiberfOhrbare Gruppe ist beispielswelse
eine Hydroxmethyigruppe, eine mit einem Alkoho! veresterte Carboxygruppe, in der
der alkoholische Teil vorzugsweise ein Cys-Alkanol, ein Phenyl-Ci.3-alkanol, ein Cs¢
Cycloalkanol, wobei ein Csg-Cycloalkanol zusétzlich durch eine oder zwei C1.3-Alkyl-
gruppen substituiert sein kann, ein Css-Cycloalkanol, in dem eine Methylengrupps in
3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch
eine Cyg-Alkyl-, Phenyl-C,s-alkyl-, Phenyl-C,.s-alkoxy-carbonyl- oder C4.g-Alkyl-
carbonyigruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanaltsil
zuséitzlich durch eine oder zwei C1.3-Alkyigruppen substituiert sein kann, ein Cy.r-
Cycloalkenol, ein C3s-Alkenol, ein Phenyl-Cy.s-alkenol, ein C3s-Alkinol oder Phenyl-
Css-alkinol mit der Magabe, daR keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem
Kohlenstoffatom ausgeht, weiches eine Doppel- oder Dreifachbindung trégt, ein C3.s-
Cycloalkyl-C,.s-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen,
das im Bicycloalkyltell zusétzlich durch eine oder zwei C13-Alkylgruppen substituiert
sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel

Rs-CO-O-(RyCRc)-OH,

in dem
R, eine Cy.g-Alkyl-, Csr-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C.3-alkyigruppe,

R;, ein Wasserstoffatom, eine C;.3-Alkyl-, Cs.-Cycloalkyl- oder Phenyigruppe
und

R; ein Wasserstoffatom oder eine C,.3-Alkyigruppe darstellen,

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acyigruppe wie die Benzoyl- oder

20
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Pyridinoyigruppe oder eine C4.1g-Alkyl-carbonyigruppe wie die Formyi-, Acetyl-,
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoyigruppe, eine Allyloxycarbonyigruppe,
eine C,.1g-Alkoxy-carbonyigruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyi-,
Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyi-,
Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxy-
carbonyigruppe, eine Phenyl-C.g-alkoxy-carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-,
Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonyigruppe, eine C.3-Alkylsulfonyl-
Ci+-alkoxy-carbonyl-, C1.s-Alkoxy-Ca4-alkoxy-Ca4-alkoxy-carbonyl- oder R{CO-O-
(RoCR:)}-O-CO-Gruppe, in der

R, eine C4g-Alkyl-, Cs-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C.s-alkyigruppe,

Ry eln Wasserstoffatom, eine C1.3-Alkyl-, Cs-»-Cycloalkyl- oder Phenyigruppe
und

Rc ein Wasserstoffatom, eine C1.3-Alkyl- oder R,CO-O-(R,CR¢)-O-Gruppe, in
der R, bis R, wie vorstehend erwiihnt definiert sind, darstellen,

und zusétzlich fOr eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe zu verstehen, wobei die
vorstehend erwhnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe
iberfilhrbare Gruppe verwendet werden knnen.

Als bevorzugte Prodrugs-Reste fiir eine Carboxygruppe kommt eine Cq.g-Alkoxy-
carbonyigruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloycarbonyl-,
Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxycarbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxy-
carbonyl- oder Cyclohexyloxycarbonylgruppe oder Phenyl-C43-alkoxy-carbonyl-
gruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe und

fur eine Imino- oder Aminogruppe eine C1.g-Alkoxy-carbonyigruppe wie die Methoxy-
carbonyl-, Ethoxycarbonyi-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxy-
carbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, n-
Heptyloxycarbonyl-, n-Octyloxycarbonyl- oder n-Nonyloxycarbonylgruppe, eine
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Phenyl-C,.s-alkoxy-carbonyigruppe wie die Benzyloxycarbonyigruppe, eine
gegebenenfalls durch elne Cs.a-Alkylgruppe substituierte Phenylcarbonyigruppe wie
die Benzoyl- oder 4-Ethyl-benzoylgruppe, eine Pyridinoylgruppe wie die Nicaotin-
oyigruppe, elne C,.3-Alkyisulfonyl-n-Ca.s-alkaoxy-carbonyl- oder Cy.3-Alkoxy-Cz.3-
alkoxy-C14-alkoxy-carbonylgruppe wie die 2-Methylsulfonylethoxycarbonyl- oder 2-
(2-Ethoxy)-ethoxycarbonyigruppe in Betracht.

ErfindungsgeméR erhéit man die neuen Verbindungen beispielsweise nach
folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung elner Verbindung der aligemsinen Formel

21

/

R® X
R? N

RY V),

in der

die Reste Z' und R® gegebenenfalls die Positionen tauschen kénnen,

X, R% R? und R® wie eingangs erwihnt definiert sind,

R" die for R! eingangs erwhnten Bedautungen besitzt oder eine Schutzgruppe fiir
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstelit, wobei R! auch eine gegebenenenfalls
iber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann,

und Z' ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

v
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R¢ RS
\,}‘/
Ho ),

in der
R und R® wie eingangs erwihnt definiert sind,
und erforderlichenfalls anschlielende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe
fiir das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase.

Als Schutzgruppe flir das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt belspielsweise
eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert. Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxy-
carbonyigruppe und

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2' 4'-Dimethoxyphenylaminomethyl}-phenoxyharz,
wobei die Bindung zweckmaéfigerwseise Ober die Aminogruppe erfoigt, oder ein p-
Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckmiRigerweise Uber ein
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzyiderivat erfolgt, in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckméRigerwesise in einem Ldsungsmittel wie Dimethyiform-
amid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder
deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin,
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bel Temperaturen zwischen
20 und 175°C durchgefihrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Um-
amidierung gleichzeitig abgespalten werden kann.

Bedeutet Z' In elner Verbindung der allgemelnen Formel V ein Halogenatom, dann
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera-
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefihrt.

Bedeutet Z' in einer Verbindung der aligemeinen Formel V eine Hydroxy-, Alkoxy-
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 20 und 200°C, durchgefOhrt.
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Die gegebenenfalls erforderliche anschiieende Abspaltung einer verwendeten
Schutzgruppe wird zweckméBligerweise entweder hydrolytisch in einem wéfirigen
oder alkoholischen L8sungsmittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser,
Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/-
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid,
Natriumhydroxid oder Kallumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem L3sungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem Uber-
schufl des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs-
weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefihrt.

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugswelse mittels
Trifluoressigséiure und Wasser bel Tempaeraturen zwischen 0 und 35°C, vorzugs-
weise bei Raumtemperatur.

b. Zur Herstellung elner Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R* eine durch
eine Carboxy-C2s-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cz.s-alkenyl-, (Cy.s-Alkylamino)-carbonyl-
Cas-alkenyl-, Di-(C+.3-alkylamino)-carbonyl-C,.s-alkenyl- oder C14-Alkoxy-carbonyl-
Cas-alkenyligruppe substitulerte Phenyl- oder Naphthyigruppe darstelit,

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

2\
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L F

| e

AL
\

(IX),

in der

R?, R*, RS, R® und X wie eingangs erwiihnt definiert sind,

R" die for R' eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe far
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstelit, wobei R" auch eine gegebenenen-
falls Uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und
22 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder
Aryisulfonyloxygruppe wie das Chior-, Brom- oder lodatom oder die Methylisulfo-
nyloxy-, Ethyisulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy-
gruppe darstellt, mit einem Alken der aligemeinen Formel

in der
R* eine Amino-, (Ci.s-Alkylamino)-, Di<{C1.s-alkylamino)- oder C14-Alkoxy-gruppe
und n die Zahl 0 oder 1 bedeutet.

Die Umsetzung erfofgt zweckmiRigerweise unter Palladium-Katalyse, beispielsweise
mit Palladium(li}-acetat, Palladium(il}-chlorid, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-
acetat, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll}-chlorid, Palladium/Aktivkohle, Bis-[1,2-
Bis-(diphenylphosphino)-ethan]-palladium(0), Dichloro-{1,2-bis-(diphenylphosphino}-
ethan)-palladium(il), Tetrakistriphenylphosphin-palladium(0), Tris-(dibenzyliden-
aceton)-dipalladium(0), 1,1-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen-dichloro-palladium(ll)
oder Tris-{dibenzylidenaceton)-dipalladium(0)-Chloroform-Addukt in Gegenwart einer



10

15

25

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a
19

Base wie Triethylamin, Diisopropyl-ethylamin, Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat,
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und einem Liganden wie Triphenylphosphin, Tri-
ortho-tolyl-phosphin oder Tri-(tert.butyl}-phosphin in L8sungsmitteln wie Acetonitril,
N-Methyl-pyrrolidinon, Dioxan oder Dimethylformamid und deren Gemische.

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe far
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor-
stehend unter Verfahren (a) beschrieben.

c. Zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R? eine durch

Carboxy-C13-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-Cq.a-alkyl-, Aminocarbonyl-C4.s-alkyl-
, (Cs.s-Alkylamino)-carbonyl-Cs.s-alkyl- oder Di-(C,.s-alkyl}-aminocarbonyl-C.3-
alkyl- gruppen,

substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstelit,

Hydrierung einer Verbindung der aligemeinen Formel

R o,
in der
R?, R*, R% R® und X wie eingangs erwhnt definlert sind,
R" die fur R eingangs erwdhnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe far
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstelit, wobel R" auch eine gegebenenen-
falls Ober einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann,
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A eine Ca3-Alkenyigruppe und
RY elne Hydroxy-, Ci4-Alkoxy-, Amino-, (C1.s-Alkylamino)- oder Di-(C1.s-alkyl}-amino-
gruppe darstelit.

Die Hydrierung erfolgt vorzugsweise mittels katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin in einem L&sungs-
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigséureethylester, Dimethyiformamid, Dimethyl-
formamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Séure wie
SalzsAure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperatur, und bel eilnem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise
Jedoch von 3 bis 5 bar.

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung elner verwendeten Schutzgruppe far
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor-
stehend unter Verfahren (a) beschriaben.

Erhalt man erfindungsgemé#B eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine
Alkoxycarbonyigruppe enthdlt, so kann diese mittels Hydrolyse In eine entspre-
chende Carboxyverbindung Gbergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Amino- ader Alkylaminogruppe
enthélt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl-
amino- oder Dialkylaminoverbindung Obergeflhrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Dialkylaminogruppe enthéit, so
kann diese mittels Alkylierung in eine entsprechende Trialkylammoniumverbindung
Ubergefithrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe
enthélt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonlerung in eine entsprechende
Acyl- oder Sulfonylverbindung Obergefiihrt werden, oder
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elne Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Carboxygruppe enthdlt, so kann
diese mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Amino-
carbonyiverbindung bergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel 1, die eine Nitrogruppe enthéit, so kann
diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung Ubergeflhrt werden,
oder

eine Verbindung der allgemelnen Formel |, die Cyanogruppe enthéit, so kann diese
mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung Ubergefihrt
werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Arylalkyloxygruppe enthéilt, so
kann diese mittels S8ure in eine entsprechende Hydroxyverbindung (bergeflhrt
werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthélt, so
kann diese mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyverbindung bergeflhrt
werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkyl-
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellit,
so kann dlese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat,
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Hamnstoffverbindung der
aligemeinen Formel | Gbergefuhrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, In der R4 eine durch elne Amino-, Alkyl-
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenyigruppe darstellt,
80 kann dlese anschilessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die
Amidinogruppe ldbertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem ent-
sprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der aligemeinen
Formel | Ubergefdhrt werden.



10

15

20

25

30

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a
22

Die anschlieRende Hydrolysae erfolgt vorzugsweise in elnem wiifdrigen Ldsungsmittel,
2.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/\Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer S8ure wie Trifluor-
essigsiure, Salzsdure oder Schwefels#iure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die anschlielende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geseigneten
Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak,
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz einer Séure wie Salzs#dure in Gegenwart von katalytisch angeregtem
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid,
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithlumaluminiumhydrid bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 20
und 80°C, durchgeflhrt.

Die anschllefende Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel
wie Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dichlormethan, Aceton oder Acetonitril in
Gegenwart von Alkylierungsmitteln wie Alkyliodiden, Alkylbromiden, Alkyichloriden,
Alkyl-methansulfonsdureestern, Alkyl-para-toluolsulfonsiureestemn oder
Alkyitrifluoracetaten bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 20 und 60°C, durchgefiihrt.

Die anschlieBende Acyllerung oder Sulfonylierung wird zweckmé#Bigerweise mit der
entsprechenden freien S#ure oder einer entsprechenden reaktionsfhigen Verbin-
dung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem
LBsungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan,
Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart
einer anorganischen oder einer tertiiren organischen Base bel Temperaturen zwi-
schen -20 und 200°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 20°C und der
Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittel, durchgefOhrt. Die Umsetzung mit
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der frelen S&ure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die S&ure aktivierenden
Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisen-
s#ureisobutylester, Orthokohlens#éuretetraethylester, Orthoessigséuretrimethylester,
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionyichlorid, Trimethyichlorsilan, Phos-
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benz-
triazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafiuorborat, 2-(1H-
Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonylidiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege-
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl-
morpholin oder Triethylamin zweckmaRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und
150°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Um-
setzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung kann gegebenen-
falls in Gegenwart einer tertiiren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin oder bei Verwendung eines
Anhydrids bel Gegenwart der entsprechenden S&ure bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen.

Die anschlieBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmafigerweise durch
Umsetzung eines reaktionsféhigen entsprechenden Carbons&urederivates mit einem
entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefihrt.

Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in elnem L8sungsmittel wie
Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Diaxan, Acetonitril, Dimethyl-
sulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen
oder einer tertiiren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
20°C und der Sledetemperatur des verwendeten Lésungsmittel, durchgefihrt. Hier-
bei wird die Umsetzung mit einer entsprechenden Sdure vorzugsweise In Gegenwart
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisenséureiso-
butylester, Orthokohlenséuretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di-
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionyichlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor-
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylicarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodlimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benz-
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triazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafiuorborat, 2-(1H-
Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und
gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin,
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckméRigerweise bei Temperaturen
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und
die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren
Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer
tertitiren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-dilsopropylamin oder N-Methyl-
morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, durchgeflihrt.

Die anschlielende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno-
Iytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle
oder Raney-Nickel in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsdureethyl-
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls
unter Zusatz einer SHure wie Salzs#iure oder Eisessig bel Temperaturen zwischen 0
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bel elnem Wasserstoff-
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die anschlieBende Hydrierung einer Cyanogruppe erfolgt vorzugswelse hydrogeno-
Iytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle
oder Raney-Nickel in einem L8sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigstiureethyi-
ester, Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Séure wie Salzséure oder Eisessig bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugswelse jedoch von 3 bis 5 bar.
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Die anschliefende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der
allgemeinen Formel | wird zweckm#Rigerweise durch Umsetzung mit einer die
Amldlnogruppe Ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonsiure-
amldin vorzugswelse In einem L8sungsmittel wie Dimethylformamid und gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertiiren organischen Base wie Triethylamin bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefahrt.

Bel den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vorhan-
dene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Imino-
gruppen wihrend der Umsetzung durch bliche Schutzgruppen geschitzt werden,
welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Carboxygruppe die Trimethylisilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und

als Schutzrest flr eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-,
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fOr die Aminogruppe
zusétzlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. In Wasser,
Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Stiure wie Trifluoressigséure, Salzséure oder Schwefelsaure oder in Gegen-
wart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kallumhydroxid bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10
und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylirestes erfoigt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katal;sators wie Palladium/Kohle in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es-
sigsiureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisesslg
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gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsiure oder Eisessig bei Tempera-
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bel Raumtemperatur, und bei
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die Abspaltung elner Methoxybenzyigruppe kann auch in Gegenwart elnes Oxida-
tionsmittels wie Cer(IV)}ammoniumnitrat in einem L8sungsmittel wie Methylenchlorid,
Acetonitril oder Acetonitril\WWasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-
welse Jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzyirestes erfoigt jedoch vorzugsweise in Tri-
fluoressigsaure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyirestes erfolgt vorzugs-
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsidure oder Salzsaure
gegebenenfalls unter Verwendung eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid,
Dioxan, Essigester oder Ether.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin
oder eines priméren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem
Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, [sopropanol, Toluol/\Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Femer kdnnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel | in thre
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der aligemeinen Formel
I, welche In Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger
N. L. und Ellel E. L. in "Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)
in Ihre optischen Antipoden und Verbindungen der aligemeinen Formel | mit min-
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato-
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die,
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falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefend wie oben erwahnt in die
Enantiomeren getrennt werden knnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugswelse durch Séulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisleren aus einemn optisch aktiven L&sungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Séuren und
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen
Gemisches diastereomerer Saize oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die frelen
Antipoden durch Einwirkung geseigneter Mittel freigesetzt werden k&nnen. Besonders
gebréiuchliche, optisch aktive Séuren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinséure,
Dibenzoyilweins#ure, Di-o-Tolylweinséure, Apfelséiure, Mandelséure,
Camphersulfonséiure, Glutaminséiure, N-Acetylglutaminséure, Asparaginséure,
N-Acetyl-asparaginsiure oder Chinas#iure. Als optisch aktiver Alkohol kommt
belspielsweise (+)- oder (-}-Menthol und als optisch aktiver Acyirest in Amiden
belspielsweise der (+)- oder (-}-Menthyloxycarbonyirest in Betracht.

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver-
traglichen Salze mit anorganischen oder organischen S#duren, Obergefihrt werden.
Als S#uren kommen hierflr beispielsweise Salzsﬁura. Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsiiure, Phosphorsiure, Fumarsaure, Bermnsteinsaure, Milchséure,
Zitronens#éure, Weinsiure, Maleinsiure, Methansulfonsaure, Ethansulfons#ure,
para-Toluolsulfonsure, Phenylsulfonséure oder L-(+)-Mandelséiure in Betracht.

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel |, falls
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fiir die pharmazeutische
Anwendung in thre physiologisch veriraglichen Salze, Oberflihren. Als Basen
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin,
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.
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Fir Verbindungen der aligemeinen Formel |, die 2 oder mehr saure oder basische
Gruppen enthalten, kommen auch Salze mit 2 oder mehr anorganischen oder
organischen Basen oder Sluren in Betracht (sog. Disalze etc.).

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln V
bis X| sind teilweise literaturbekannt oder man erhéit diese nach literaturbekannten
Verfahren oder kénnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen
Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allge-
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 188 44 003 beschrieben.

Wie bereits eingangs erwiihnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel | wertvolle pharmakologische Eigenschatften auf, insbesondere eine inhi-
bierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen
wie VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRP, FGFR1, FGFR3, EGFR,
HER2, ¢-Kit, IGF1R und HGFR, Fit-3, und auf dle Proliferation kultivierter humaner
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen.

Die biologlschen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem
Standardverfahren wie folgt geproft:

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL),
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 pM B-Mercap-
toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15 pg/ml Endothelzellwachstumsfaktor
(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf
Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2in

wassergeséttigter Atmosphdére kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafien Verbindungen
wurden die Zellen fir 168 Stunden "gehungert®, d.h. in Kulturmedium ohne
Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mitisls

N
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Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgeldst und einmal in serumhaltigem Medium
gewaschen. AnschiiefRend wurden 2,5 x 10® Zellen pro well ausgesét.

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF4gs (vascular endothelial growth

factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte
wurden jeweils 8 wells als Kontrollwert nicht stimuliert.

Die erfindungsgem#fen Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid geltst und
in verschiedenen Verdiinnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen zugeftigt,
wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Die Zellen wurden fir 768 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fiir weitere 16
Stunden *H-Thymidin (0.1 y Ci/well, Amersham) zugegeben, um die DNA Synthese
2u bestimmen. Anschliefend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filter-
matten immobilisiert und die eingebaute Radloaktivitdt In einem B-counter bestimmt.
Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitéit der erfindungsgeméfen Verbindungen
wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier-
ten Zellen (In Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsgemafiien
Verbindungen) subtrahiert.

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne inhibitor)
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 %
hemmt (ICx), abgeleitet.

Die erfindungsgemdfien Verbindungen der allgemeinen Formel | weisen einen ICsq
2wischen 50 yM und 1 nm auf.

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von
Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der allgemeinen
Formel | zur Behandiung von Krankhelten, in denen die Proliferation von Zellen,
insbesondere die von Endothelzellen, sine Rolle spielt.

'blo
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So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit ver-
bundene Neovaskularisierung einen entscheldenden Schritt bei der Tumor-
progression dar (Folkman J. et al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weltarhin ist die Proliferation von Endothel-
zellen auch bei Hdmangiomen, bei der Metastaslerung, der rheumatischen Arthritis,
der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J.,
Nature Med. 1, 27-31, (1995); Carmeliet P & Rakeh J., Nature 407, 248-257, (2000)).
Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der Endothelzeliproliferation wurde im
Tiermodell beisplelsweise von O'Reilly et al. und Parangl et al. gezeigt (O'Reilly M.S.
et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et al,, Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-
2007, (1996)).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, deren Tautomeren, deren Sterea-
isomere oder deren physiologisch vertriiglichen Salze elgnen sich somit beispials-
weise zur Behandlung von Tumoren (z.B. Plattenepithelkarzinom, Astrozytom,
Kaposi's Sarkom, Glloblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken-
karzimom, Oesophaguskarzinom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom,
Brustkrebs, kleinzelliges Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom,
Pankreaskarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal Karzinom sowle
h#ématologischer Krebserkrankungen, wie z.B. multiples Myelom und akut
myeloische Leuk#imie), Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Himangioma,
Angiofibroma, Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares
Glaukam, Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie,
maligne Nephroskierose, thrombische mikroangiopathische Syndrome,
Transplantationsabstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B.
Leberzrrhose), mesanglalzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose,
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefdssen
nach Ballonkatheterbehandiung, bei der Geféissprothetik oder nach dem Einsetzen
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Geféssen (z.B. Stents), oder
anderen Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Anglogenese elne Rolle
spielen.

477\'
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfindungsgeméaRen Ver-
bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortheraple in Mono-
theraple oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in
Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B.
Vinblastin, Taxol), mit Nukleins8uren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin,
Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Steroiden
und deren Analoga (z.B. Dexamethason), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B.
5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren (z.B. EGFR-Kinase-
Inhibltoren wie z.B. Iressa; Gleevec), allosterisch wirkenden Rezeptortyrosinkinase-
Inhibitoren, Antikrpern (z.B. Herceptin), COX-2-Inhibitoren oder auch in
Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese Kombinationen knnen entweder
simultan oder sequentiell verabreicht werden.
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Die nachfolgenden Belspiele sollen die Erfindung n&her erlautern:

Beispiel

Name

1.0

3-Z-{1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino}-anilino}-1-(3-iod-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

3-Z-[1-(4-(DIimethylamino-methyl}-anilino)-1-(3-iod-phenyl}-methylen]-6-

1.1 .
chlor-2-indolinon

12 3-Z-[1-(4-(N-({Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
] 1-(4-chlor-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-Indolinon

13 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyi)-N-acetyl-amino}-anilino)-1-{4-
' chlor-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

14 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pIperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
' anilino)-1-(4-chlor-phenyl)}-methylen]-8-chlor-2-indolinon

15 3-Z-[1-{4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-
) chlor-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

1.6 3-Z{1<{4-(Dimethylamino-methyl}-anilino)-1-(4-chlor-phenyl)-methylen]-
] 6-chlor-2-indolinon

1.7 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3,4-
] dimethoxy-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

1.8 3-Z-[1-(4-(N-{4-Methyi-piperazin-1-yl-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-
' anilino)-1-(3,4-dimethaxy-phenyl}-methylen]-8-chlor-2-indolinon

.9 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-
] 1-(3,4-dImethoxy-phenyl)-methylen]-8-chlor-2-indolinon

110 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl}-anilino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-

' methylen]-6-chlor-2-ndolinon

111 3-Z{1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1-

(3,4-dimethoxy-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
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20 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-cyano-phenyl)-
' methylen]-8-chlor-2-indolinon
30 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyli}-anilino)}-1-(4-lod-phenyl}-methylen]-6-
' fluor-2-indolinon
3.1 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)}-anllino)-1«(3-fluor-phenyl}-methylen}-
' 68-fluor-2-indolinon
3. 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino}-anilino)-1{3-
) fluor-phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
33 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
] anilino)-1-(3-fluor-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
34 3-Z-[1-(4-{Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-{2-acetylamino-ethyl}-
' phenyl}-methylen]-6-fluor-2-ndolinon
25 3-Z{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyi)}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-
' acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyi)}-N-methyl-amino)-
3.6 anllino)-1-(4-(2-acetylamino-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon
37 3-Z-[1H{4-(Dimethylaminomethyli}-anilino)-1-(4-methoxycarbonyimethyl-
) phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
28 3-Z{1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-(3-iod-phenyl}-methylen}-8-
) fluor-2-ndolinon
39 3-Z{1-(4-(Dimethylaminomaethyl)-anilino)-1-(3-methoxycarbonyimethyl-
' phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
2.10 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-
] aminomethyi}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.11 3-2-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-

1-(4-methoxycarbonyimethyi-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
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3-Z{1-(4-(N-{4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-

3.12 anilino)-1-(4-methoxycarbonylimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

3.13 3-Z-{1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(3-cyanomethyl-phenyl)-

) methylen]-6-fluor-2-indolinon
3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-
3.14 anllino)-1-{4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl}-phenyl}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon

3.16 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-
] aminomethyl)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.16 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-
] amino-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.7 3-Z-[1-{4-(N-Acetyl-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-

" ethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyi-amino)-
3.18 anilino)-1-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

3.9 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-
' 1-{4-methoxycarbonylmethyl-phenyl}-methylen}-8-fiuor-2-indolinon

3.20 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.21 3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl)}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

3.2 3-Z-{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-{(4-(2-
] methoxycarbonyl-ethyl }-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.23 3-Z-{1(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)}-anilino}-1-{4-(2-methoxycarbonyl-

ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

i\
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3.24 3-Z{1-{(4-Methyisulfonyl-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-
) phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3-Z-{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-
3.25 anilino)-1-(3-methoxycarbaonyimethyl-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-
indolinon
3.26 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyi-amino}-anilino)-
] 1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyi}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.27 3-Z{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(3-
] methoxycarbonyimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.28 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
| .1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
329 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl }-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-
) methoxycarbonyimethyi-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.30 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-acetyl-amino})-anilino}-1-(3-
] methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.31 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
' 1-(3-methoxycarbonyimethyi-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
3.32 3-Z-[1-Anilino-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-
] indolinon
3.33 3-Z-{1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl}-anllino}-1-(4-methoxycarbonylimethyl-
' phenyl}-methylen]-6-fluor-2-Indolinon
3.34 3-Z-[1-(4-(4-Methyi-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(4-
' methoxycarbonylmethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimethyl)}-N-methylsulfonyl-amino)-
3.35 anilino}-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-
indolinon
3.36 3-Z-[1-(4-(N-{Dimethylamino-methylcarbonyl)}-N-methyl-amino)-anilino)-

1-(4-methoxycarbonylimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

\X'l/
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3.37

3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-
methoxycarbonylmethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.38

3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3.39

3-Z-{1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl)-
methylen]}-6-fluor-2-indolinon

3.40

3-Z-[1{(4-(N-(3-Dimethylamino-propyicarbonyl)-N-methyl-amino})-
anilino}-1-{4-methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-
indolinon

3.41

3-Z-[1(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-
methoxycarbonylmethyl-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon

342

3-Z-{1-Anllino-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

3.43

3-Z{1-{4-Methylisulfonyl-anilino}-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-Indolinon

3.44

3-Z{1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyl-
phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon

3.45

3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-
anilino)-1-(3-methoxycarbonyimethyi-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

3.46

3-Z{1-{(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

347

3-Z-1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-
1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

3.48

3-Z{1-(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1-yl-mathylicarbonyl}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-
indolinon

\
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349 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-
’ 1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)}-phenyi)}-methylen]-8-fluor-2-indalinon
3.50 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1-{3-(2-methaxycarbonyl-ethy!)}-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
351 3-Z-[1-(4-(N-{3-Dimethylamino-propyl)}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl }-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3-Z-{1-(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
3.52 anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)}-methylen}-6-
fluor-2-indolinon
3,53 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)- 1-(3-acetylaminomethyl-
' phenyl)}-methylen]-8-chlor-2-indolinon
3.54 3-Z-{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyi)-N-acetyl-amino)-anilino}-1-(3-
) acetylaminomethyl-phenyi}-methylen}-8-chlor-2-indolinon
255 3-Z-[1-(4-(N-{2-Dimethylamino-ethyl}-N-methylisulfonyl-amino)-anilino)-
] 1-(3-acetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
3.56 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-
) 1-(3-acetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
3.57 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
] ethyl)-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
3.58 3-Z2{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
' 1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyi}-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.50 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
2.60 3-Z2{1-{4-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-
] ethyl)}-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3,61 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-

methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

W\
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3-Z-[1-(4-(N-{3-Dimethylamino-propyicarbonyl)-N-methyl-amino)-

3.62 anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl }-phenyl)-methylen}-6-fluor-2-
indolinon
3.6 3-Z{1-(4~(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyi}-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1<{3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.64 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-
) ethyl)-phenyi)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.65 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino}-
) 1-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3.66 3-Z-[1-Anilino-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-
| fluor-2-indolinon
4.67 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yi-methyl}-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
) ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.68 3-Z-[14{4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl}-
] phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.69 3-Z-{1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-amino-methyl}-anilino)-1-{4-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl}-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.70 3-Z-{1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino}-1-(3-
] methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen)-6-fluor-2-indolinon
3.71 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-
) methoxycarbonyimethyl-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3.7 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyli-ethyl)-
) phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
373 3-Z-[1{(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anllino)-1{4-(2-methoxycarbonyl-
' ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon
374 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl}-anilino)-1-{4-(2-ethoxycarbonyl-

ethyl)-phenyl)-methylen]-8-chlor-2-indolinon
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375 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
' ethyi)}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
3.76 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-({4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-
' phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
377 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl}-anilino)-1-(3-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl)-phenyt)-methyien]-8-fluor-2-Indolinon
378 3-Z-[1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyi-
' ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.76 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyli}-anilino)-1-(4-(2-
' methoxycarbonyl-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fiuor-2-indolinon
3.80 3-Z{1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl}-anilino)-1-{4-(2-methoxycarbonyl-
) ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
281 3-Z-[1-{(4-(N<{2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-aminomethy!}-anilino)-
) 1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.82 3-Z{1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-aminomethyl }-anilino}-
] 1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
5.83 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
] ethyl)-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
2.84 3-Z-[1-Anilino-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl}-phenyl)}-methylen]-8-fluor-
) 2-indolinon
2.85 3-Z-[1-(4-(N-tert. Butoxycarbonyl-amino-methyi}-anllino}-1-{3-(2-
' ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3.86 3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-
' ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-Indolinon
3.87 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anllino)-1-(3-methoxycarbonyimethoxy-
' phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
3.08 3-Z-]1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{(4-methoxycarbonylmethoxy-

phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
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3-Z{1+{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-

389 ethoxy)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-Indolinon
3.90 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
] ethyl)-phenyl)}-methylen]}-6-brom-2-indolinon
3.91 3-Z{1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
' ethyl)}-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon
2.02 3-2-[1-(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)}-
) phenyl)-methylen}-6-brom-2-indolinon
3.6 3-Z-{1<3-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
' ethyl)-phenyl-methylen}-8-fluor-2-indolinon
2.4 3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-
] phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3,65 3-Z{1-(3-Dimethylaminomethyi-anilino}-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
' ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-Indolinon
40 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyi)-
] methylen}-8-cyano-2-indolinon
5.0 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylisulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-
) methoxycarbonyl-vinyt)-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
5.1 3-Z4{1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-
' vinyl)-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
5.2 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-{4-{2-carbamoyl-vinyl)-
' phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
53 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-(4-(2-methoxycarbony!-
' vinyl)-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
54 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-
) vinyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
60 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-{2-methoxycarbonyl-

ethyl}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

O
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3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino)-anllino)-1-(3-(2-

61 methoxycarbonyl-athyl)}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
6.2 3-Z-[1(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-(2-carbamoyi-ethyl)-
] phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
6.3 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-(2-methoxycarbonyl-
] ethyl)}-phenyl)}-methyien]-6-fluor-2-indolinon
6.4 3-Z-1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-
) athyl)-phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon
70 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-aminomethyl-phenyl)-
' methylen]-8-chlor-2-indolinon
8.0 3-Z{1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methylcarbonyl)}-N-methyl-
' amino}-anllino)-1-(4-aminomethyl-phenyl}-methylen]-8-chlor-2-indolinon
0.0 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)}-anilino)-1-(3-aminomethyi-phenyl)-
' methylen}-6-fluor-2-indolinon
9.1 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino}-1{3-(2-amino-ethyl)-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
0.2 3-Z-1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-{4-aminomethyl-phenyl)-
) methylen]-6-fluor-2-indolinon
03 3-Z-{1-(4-(N<(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
] anilino)-1-(4-aminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
0.4 3-Z{1-(4-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
] methylen]-8-fluor-2-indolinon
95 3-Z-{1-(4-(Methylamino-methyi)-anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoyi-
] ethyl)}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
0.6 3-Z-{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-
] anilino)-1-{3-aminomethyl-phenyli }-methylen]-6-fluor-2-indolinon
0.7 3-Z{1-(4-(Amino-methyl)-anllino)-1-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-

phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

W\
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0.8 3-Z-[1-(4-(Amino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)}-
' phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon
9.9 3-Z-[1-(4-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl}-
] phenyi)-methylen]-6-filuor-2-indolinon
10.0 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
' methylen]-6-chlor-2-indolinon
10.1 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
) methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.2 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-
| methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.3 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
) methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.4 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-
' methylen]-8-fluor-2-indolinon
105 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-
' anilino)-1-{4-carboxymethyi-phenyl }-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.6 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methylsulfonyl-amino)-aniiino}-
' 1-{4-carboxymethyl-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.7 3-Z-{1-{4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
' phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.8 3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-
' anllino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.9 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-
] 1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon
10.10 3-Z{1-{4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-{4-(2-
) carboxy-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.11 3-Z-{1-{4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl}-anilino)-1-{4-(2-

carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen}-8-fluor-2-indolinon
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10.42 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
) ethyl)-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-Indolinon
10.13 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazal-2-yi}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
) phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.14 3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.45 3-Z-{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(3-
' carboxymethyl-phenyl)}-methyien]-8-fluor-2-indolinon
10.16 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
) anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
1047 3-Z-[1-{4-(N-(Dimethylamino-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1-(3-carboxymethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.48 3-Z{1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilina)-
' 1-(3-carboxymethyi-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.19 3-Z-{1-Anilino-1-(3-carboxymethyi-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.20 3-Z{14(4-Methyisulfonyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl}-methylen]-
' 6-fluor-2-indolinon
10.21 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl}-anilino}-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-
' methylen}-6-fluor-2-indolinon
10.22 3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylimethyl }-N-methylsulfonyl-aminc)-
] anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl}-methyten]-6-fluor-2-indolinon
10.23 | 3-Z[1-Anilino-1-(4-carboxymethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.24 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino}-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.25 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)}-N-methyl-amino)-
' anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.26 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-

1-(4-carboxymethyl-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
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10.27 3-Z2{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-{4-
) carbaxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.28 3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)}-methylen}-
' 6-fluor-2-indolinon
10.29 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-carboxymethyi-
' phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.30 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl}-N-methyisulfonyl-amino)-
) anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
40.31 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyicarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-
] 1-(4-carboxymethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
10.22 3-Z-{1-(4-(N{3-Dimethylamino-propylcarbonyl)}-N-methyl-amino)-
) anilino)-1{(4-carbaxymethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.33 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin- 1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino}-
' anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.34 3-Z-[1-(4-{N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-
' 1-(3-carboxymethyl-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
10.35 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-
' 1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10,36 3-Z-[1-{4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)}-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-Auor-2-indolinon
10.57 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-praopyl)}-N-acetyl-amino)-anilino}-1-(3-(2-
' carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.38 3-Z-{1-(4-(N-(Dimethylamino-methyicarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
) 1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
10.39 3-Z-{1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl }-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyi)-
] phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon
10.40 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-

1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
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10,41 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
' phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.42 3-Z-[1-(4-(N-{2-Dimethylamino-ethyl)}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
' carboxy-ethyi)-phenyl)}-methylen]-6-fiuor-2-indolinon
10.43 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
] anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.44 3-Z{1-(4-(N-{4-Dimethylamino-butylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-
' 1-(3(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
10.45 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl}-anilino)-1-{3-(2-carboxy-ethyl)-
' phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.46 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-
' 1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.47 3-Z-[1-Anilino-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-
' indolinan
10.48 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
) phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.49 3-Z-[1-(4-(Diethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.50 3-Z-[1-(4-Aminomethyi-anilino)}-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.51 3-2{1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl }-anilino})-1-{3-carboxymethyl-phenyl})-
' methylen}-6-fluor-2-indalinon
10.52 3-Z-{1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilina)-1-(4-carboxymethyi-phenyl)-
' methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.53 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
' phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon
10.54 3-Z-{14{4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-

phenyl)}-methyien]-6-chlor-2-indolinon
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10,55 3-Z-{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl})-
] methylen]-6-chlor-2-indolinon

10.56 3-Z{1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yi}-methyi)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
] ethy!)-phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon

10.57 3-Z-{1-(4-(Imidazol-1-yl-methyi}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
] methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.58 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-aminomethyl}-anilino)-
) 1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.56 3-Z-[1-(4-({4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl)-anilino}-1-{(4-(2-carboxy-
] ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.60 3-Z{1-{4-(Imidazol-1-yl-methyl)-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.61 3-Z{1-(4-(Pymolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-
] phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

10,62 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-aminomethyl}-anilino)-
' 1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-indolinon

10,63 3-Z-{1-Anilino-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
) indolinon

10.64 3-Z{1-{(4-Aminomethyl-anilino}-1-(3(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
) methylen]-6-fluor-2-indolinon

10,65 3-Z-[1-(4-Methylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.66 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-carboxymethoxy-phenyl}-
] methylen]-6-fluor-2-indolinon

10.67 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-carboxymethoxy-phenyl)-
] phenyl)-methylen}-8-fluor-2-indolinon

10.68 3-Z{1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-

phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

4

>
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3-Z4{1-(4-(Dimethylaminomethyli}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-

10.69
phenyl)}-methylen}-6-brom-2-indolinon
10.70 3-Z-[1-(4-(Diethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
] methylen]-6-brom-2-indoiinon
10.71 3-Z{1-(3-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
10.72 3-Z{1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
' methylen]-8-fluor-2-indolinon
10.73 3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
' methylen]-6-chlor-2-indolinon
1.0 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carbamoyi-ethyl)-
' phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
11.1 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methylcarbamoyl-
] ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
11.2 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoyl-
) ethyl)-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
13 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-dimethylcarbamoyimethyl-
) phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
114 3-Z-{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carbamoyl-ethyl)-
' phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
115 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methylcarbamoyl-
] ethyl)-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
11.6 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-dimethylcarbamoyi-
) ethyl}-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon
1.7 3-Z4{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carbamoyimethyl-phenyl)-
] methylen]-6-fluor-2-indolinon
11.8 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyi-anllino}-1-(3-methylcarbamoyimethyl-

phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon

7
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11.6 3-Z{1{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carbamoyimethyi-phenyl)-
] methylen]-8-fluor-2-indolinon

11.10 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-(2-dimethylcarbamoyi-
' ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

11.11 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anllino}-1-(4-(2-(4-methyl-piperazin-1-
) yl-carbonyl)-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

11.12 3-Z-{1-(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
] anilino)-1-{4-carbamoyimethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

1143 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-
] 1-(4-carbamoyimethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

1114 3-Z-1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-dimethylcarbamoyimethyi-
' phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

11.15 3-Z{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(4-methylcarbamoyimethyl-
' phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

11.16 3-Z{1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-
] 1-{4-methyicarbamoyimethyl-phenyl}-methyien]-6-fluor-2-indolinon

$1.17 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-
] 1-{4-dimethyicarbamoyimethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-plperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino}-
11.18 anilino)-1-(4-methylcarbamoyimethyl-phenyl}-methyten]-6-fluor-2-
indolinon

1119 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino}-anilino}-1-(4-(2-methylcarbamoyl-

' ethyl)-phenyi}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3-Z{1-{4-(N-{4-Methyi-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
11.20 anllino)-1-(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl}-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-
indolinon
11.21 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-

1-{4-(2-methyicarbamoyl-ethyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
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11.22 3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-
] methylcarbamoyl-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
11.23 3-Z{1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoyl-
' ethyl}-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
11.24 3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino}-1-(4-(2-methylcarbamoyi-ethyl)-
] phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
11.25 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-{4-(2-
] methylcarbamoyi-ethyl)}-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
11.26 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)}-1-(3-
' methylcarbamoylmethyl-phenyi)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
3-Z-{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl}-N-methyl-amino)-
11.27 anilino)-1-(3-methylcarbamoyimethyl-phenyl)}-methylen}-8-fluor-2-
indolinon
12.0 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-acetylaminomethyl-
] phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon
12.1 3-Z{1-(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
' anilino)-1-(4-acetylaminomethyi-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-Indolinon
122 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-benzoylamino-phenyl)-
' methylen]-6-chior-2-indolinon
3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)}-N-methyi-amino)-
12.3 anilino)-1-(4-benzoylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-
indolinon
124 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-acetylaminomethyi-
' phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
125 3-Z-{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-propionylaminomethyl-
' phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon
12.6 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-benzoylaminomethyl-

phenyl)}-methylen]}-6-fluor-2-indolinon
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3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-phenylacetylaminomethyl-

127 phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.8 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-acetylamino-ethyl)-
' phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.8 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-benzoylamino-ethyl)-
' phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.10 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-proplonylamino-ethyl)-
' phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.14 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-phenylacetylamino-
’ ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.12 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-acetylaminomethyi-
) phenyl)}-methylen]-8-fuor-2-indolinon
12.13 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-proplonylaminomethyi-
' phenyl)}-methyien]-6-fluor-2-indolinon
12.14 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino}-1-(4-phenylacetylaminomethyl-
' phenyi)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.15 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
) anilino)-1-(4-acetylaminomethyl-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon
3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
12.16 anllino)-1-{4-propionylaminomethyi-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
Indolinon
3-Z{1<{4-(N-{4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
1217 anilino)-1-(4-phenylacetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon
3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)}-N-methyi-amino)-
12.18 anilino)-1-(3-cyclopropylcarbonylaminomethyl-phenyl)}-methylen}-6-

fluor-2-indolinon
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12.19

3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-plperazin-1-yl-methylicarbonyi}-N-methyl-amino)-
anllino)-1-{3-cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-
2-indolinon

12.20

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyi)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(pyridin-2-yl-carbonylaminomethyl}-phenyl}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon

12.21

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-cyclohexylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-8-fiuor-
2-indolinon

12.22

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1-yi-methylcarbonyl}-N-methyi-amino)-
anilino)-1-(3-(pyridin-3-yl-carbonylaminomethyl}-phenyl}-methyien]-6-
fluor-2-indolinon

12.23

3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino}-
anilino)-1-(3-isobutyrylaminomethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indali-
non

12.24

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anllino)-1-(3-(3-methylbutyryl-aminomethyl-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-
indolinon

12.25

3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anllino)-1-(3-cyclohexyimethylcarbonylaminomethyl-phenyl}-methylen)-
6-fluor-2-indolinon

12.26

3-Z-[1-(4-(N{4-Methyl-plperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-methoxyacatylaminomethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-
indolinon

12.27

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-plperazin-1-yl-methylcarbonyl)}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-methoxybenzoyl-aminomethyl)-phenyl}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon
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12.28

3-Z-[1-(4-{N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-tert.butylacetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

12.29

3-Z-[1-(4-(N-{4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-thiophen-carbonylaminomethyl)-phenyl)}-methylen}-6-
fluor-2-indolinon

12.30

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyi)}-N-methyl-amino}-
anilino)-1-(3-pivaloylaminomethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

12.31

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anllino)-1-«(3-(2-furoylaminomethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-
Indolinon

12.32

3-Z{1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyl)}-N-methyi-amino)-
anilino)-1-(3-acetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinan

12.33

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-propionylaminomethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-
indolinon

12.34

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yi-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-benzoylaminomaethyi-phenyl }-methylen]-8-fluor-2-indolinon

12.35

3-Z-[14{4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)}-N-methyl-amino}-
anilino)-1-(3-phenylacetylaminomethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

12.36

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-
cyclopropylcarbonylaminomethyl-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

12.37

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anliino)-1-(3-
cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

12.38

3-Z{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(pyridin-2-yi-
carbonylaminomethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

12.39

3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1{(3-
cyclohexylcarbonylaminomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
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12.40 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anllino)-1-(3-(pyridin-3-yi-
' carbonylaminomethyl)-phenyi}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.41 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-Isobutyrylaminomethyl-
' phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.42 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(3-methylbutyryl-
' aminomethyl-phenyi}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-
1243 cyclohexyimethylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen}-6-fluor-2-
indolinon
12.44 3-2-[1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)}-1-(3-
' methoxyacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indalinon
12.45 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-(2-methoxybenzoyl-
) aminomethyl)-phenyi}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.48 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-
' tert.butylacetylaminomethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
12.47 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-thiophen-
' carbonylaminomethyl)-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
12.48 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-pivaloylaminomethyi-
] phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.49 3-Z{1-(4-Dimathylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-furoylaminomethyl)-
) phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
12.50 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(pyridin-4-yi-
| carbonylaminomethyl)}-phenyl)}-methylen)-6-fluor-2-indolinon
13.0 3-Z-[1-(4-Trimethylammoniummaethyl-anilino)-1-(4-{2-carboxy-ethyl}-
' phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon-iodid
13.4 3-Z-{1-(4-Trimethylammoniummethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-

phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon-iodid

&0
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14.0 3-Z-[1-(4-Guanidinomethyl-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyi)-
' methylen]-6-fluor-2-indolinon
14.4 3-Z-[1-(4-Guanidinomethyt-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-

methylen]-6-fluor-2-indolinon
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Verwendete AbkUrzungen:
HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol
TBTU = O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafiucroborat

Hersteliung der Ausgangsverbindungen:

Beispiel I

2-{4-Fluor-2-nitrophenyl}-malons#uredimethylester
2y einer LGsung von 188 ml Malons#iuredimethylester in 970 ml N-Methyipyrrolidon

werden unter Eiskdhlung 185 g Kalium-tart-butylat gegeben und der Ansatz 2 Stun-
den nachgerlhrt. Der entstandene Brei wird im Laufe von 30 Minuten tropfenweise
mit 150 ml 2,5-Difluomnitroabenzol versetzt und anschlieBend 6 Stunden bei 85 °C
nachgerthrt. Die Mischung wird auf 4 Liter Eiswasser und 250 ml konzentrierte Salz-
s#ure gegossen und mit 2 Liter Ethylacatat extrahlert. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der dlige Rlckstand wird zweimal mit
Wasser ausgerihrt und anschlieend In 600 m| Ethylacetat aufgenommen. Die
Lasung wird mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das kristalli-
sierte Rohprodukt wird aus 600 ml Ethylacetat/Hexan = 2:8 umkristallisiert und ge-
trocknet.

Ausbeute: 222 g (59 % der Theorle)

Re-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1)

C11H1oFNOg

Massenspekitrum: m/z = 270 [M-H]

Analog Beispiel | werden folgende Verbindungen hergestellt:
(1.1) 2-(4-Brom-2-nitrophenyl}-malonsiurediethylester

aus 2,5-Dibromnitrobenzol und Malons#urediethylester
ReWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 5:1)
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C13H14BrNOg
Massenspektrum: m/z = 359/361 [M]*

(1.2) 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl}-malonsduredimethylester
aus 4-Chlor-3-nitro-benzonitril und Malons3uredimethylester
RrWoert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchiorid/Methanol = 50:1)
C12H10N20e

Massenspektrum: m/z = 277 [M-H]'

Beispiel Il

4-Cyano-2-nitrophenylessigsuremethylester
14.2 g 2-{4-Cyano-2-nitrophenyl}-malonséuredimethylester (Edukt 1.2) werden In 200

ml Dimethylsulfoxid gelst und 4.5 g Lithiumchlorid und 1.0 ml Wasser zugesetzt. Die
LBsung wird 3.5 Stunden bel 100 “C gerQhrt, anschlieRend mit 300 ml Eiswasser ver-
setzt und fir 12 Stunden stehen gelassen. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und getrocknet.
Ausbeute: 7.7 g (68 % der Theorie)

R-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol) = 50:1

C1oHaN20,

Massenspektrum: m/z = 219 [M-HJ

Beispiel llI:

4-Fluor-2-nitrophenylessigsiure

50.0 g 2-(4-Fluor-2-nitrophenyl}-malonsé&uredimethylester (Edukt ) werden in 400 ml
6 molarer Salzséure 20 Stunden bei 100 °C gerlhrt, anschlieBend mit 400 mi
Wasser versetzt und auf 0 °C abgekdhit. Der entstandene Niederschlag wird
abgesaugt, mit Wasser und 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 34.5 g (94 % der Theorle)

ReWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat) = 5:2

CsHsFNO,
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Massenspektrum: m/z = 154 [M-COO-HJ'

Beispiel IV:

8-Fluor-2-indolinon

119 g 4-Fluor-2-nitrophenylessigs#ure (Edukt |ll) werden in 600 ml Essigséure unter
Zusatz von 20 g Palladium auf Aktivkohie (10%) unter 50 psi Wasserstoffdruck
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Lsungsmittel abdestilliert. Das
Rohprodukt wird mit 500 ml Petrolether ausgerihrt, abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 82.5 g (81 % der Theorie)

Re-Waert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)

CsHeFNO

Massenspektrum: m/z = 150 [M-H]

Analog Belsplel |V werden folgende Verbindungen hergestelit:

(IV.1) 6-Brom-2-Indolinon

aus 2-(4-Brom-2-nitrophenyl}-malonséurediethylester (Edukt I.1) mit Raney-Nickel als
Hydrierkatalysator

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)

CsHeBrNO

Massenspektrum: m/z = 210/212 [M-HT

(Iv.2) 6-Cyano-2-indolinon

aus 4-Cyano-2-nitrophenylessigséuremethylester (Edukt Il) mit Palladium/Calcium-
carbonat als Hydrierkatalysator

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

CQHuNzo

Massenspektrum: m/z = 157 [M-H]

Beispiel V:



Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a
58

1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon

82.5 g 6-Fluor-2-indolinon {Edukt IV) werden in 180 mi Essigséureanhydrid 3
Stunden bei 130 °C geriihrt. Nach Abkdhlen auf Raumtemperatur wird der Nieder-
schlag abgesaugt, mit 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet.

10

15

20

25

Ausbeute: 64.8 g (61 % der Theorie)

Re-Wert: 0.75 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1)
CioHaFNO2

Massenspektrum: m/z = 192 [M-HJ

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt:

(V.1) 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon

aus 8-Chlor-2-indolinon und Essigstureanhydrid
Re-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:3)
C11H1oCINOg

Massenspekirum: m/z = 208/210 [M-H]

(V.2) 1-Acetyl-6-brom-2-indolinon

aus 6-Brom-2-indolinon (Edukt IV.1) und Essigsaureanhydrid
ReWert; 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:1)
CsoHsBrNO;

Massenspektrum: m/z = 253/255 [M]"

(V.3) 1-Acetyl-8-cyano-2-indolinon

aus §-Cyano-2-indolinon (Edukt IV.2) und Essigs#iureanhydrid
Re-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1)
C11HgN202

Massenspektrum: m/z = 188 [M-HJ’

Beispiel VI:

1 -3-[1-h -1-(3-iod-phenyl }-methyien]-6-chlor-2-indolinon
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10.5 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1), 13.6 g 3-lodbenzoes#ure und 17.7 g
TBTU werden in 100 ml Dimethytformamid vorgelegt, 35 ml Triethylamin zugegeben
und das Gemisch fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach dieser Zeit wird
das Ldsungsmittel abgezogen, der Riickstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und
mit wenig Wasser, Methanol und Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C
getrocknet.

Ausbeute: 12.9 g (59 % der Theorie)

Rr-Wert: 0.80 {Kieselgel, Methylenchiorid/Mathanol = 9:1)

C17H14CIINO;

Massenspekirum: m/z = 438/440 [M-H]

Analog Beispiel V| werden folgende Verbindungen hergestelit:

(Vi.1) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-
2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (4—Carb6xyphenyl)-esslgsauremethyl-
ester (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.2) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-8-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Chlor-benzoesaure

(V1.3) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl!)}-methylen}-8-chior-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3,4-Dimethoxy-benzoes#ure

(V1.4) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyi)}-methylen]-8-cyano-2-indolinan
aus 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon {(Edukt V.3) und 3,4-Dimethoxy-benzoeséure

(VL.5) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-fluor-phenyi}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon {Edukt V) und 3-Fluor-benzoesaure

(V1.8) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon
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aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Acetylamino-ethyl}-benzoeséure
(Darstellung nach J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2377)

(V1.7) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen]-6-fluor-
2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxyphenyl)-essigstiuremethyl-
ester (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.8) 1-Acetyi-3-[1-hydroxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl-
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Tetrahedron 1897, 53, 7335-7340)

(V1.9) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-cyanomethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxy-phenyl)-acetonitril
(Darstellung nach J. Prakt. Chem. 1998, 340, 367-374)

(VI1.10) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-{4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-
aminomethyl)}-benzoesiure (Darstellung nach Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10,
553-557)

(Vi.11) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-iod-phenyl}methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-lod-benzoesiure

(V1.112) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(4-iod-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-lod-benzoesiure

(V1.13) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-iod-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-8-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-lod-benzoeséure

X
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(V1.14) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-{2-methoxycarbonylethyl }-phenyl)}-methylen}-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon {(Edukt V) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)-
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.15) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-(2-methoxycarbonylethyl}-phenyl)}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Methoxycarbonylethyl)-
benzoeséure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.18) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon {(Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl-2-
aminoethyl)}-benzoes#ure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10,
553-557)

(V1.17) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl}-phenyl)-
methylen}-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyi-2-
aminoethyl)-benzoes#ure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem, Lett 2000, 10,
553-557)

(VI1.18) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(4-cyano-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Cyano-benzoes#ure

(V1.19) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-acetylaminomethyi-phenyi}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-Indolinon {(Edukt V) und 3-Acetylaminomethyl-benzoeséure
(dargestellt nach J. Med. Chem. 1987, 40, 4030-4052)

(Vi.20) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-{3-(2-ethoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-
2-Indolinon
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aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)-
benzoesiure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.21) 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen]-6-
chlor-2-indolinon

aus 1-Acetyi-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)-
benzoesé#ure {Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.22) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-ethoxycarbonylethyl)}-phenyl}-methylen]-6-fluor-
2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Ethoxycarbonylethyl)-
benzoeséure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)

(V1.23) 1-Acetyi-3-[1-hydroxy-1-{3-methoxycarbonyimethyloxy-phenyl}-methylen}-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-8-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Methoxycarbonyimethyloxy-
benzoeséure (Darstellung siehe Tetrahedron Letters 1998, 39, 8563-8568)

(V1.24) 1-Acetyl-3{1-hydroxy-1-(4-methoxycarbonyimethyloxy-phenyl}-methylen}-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-Methoxycarbonyimethyloxy-
benzoes#ure (Darstellung analog zu Tetrahedron Letters 1998, 39, 8563-85686)

(V1.25) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyi}-methylen]-8-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V} und 3-(2-Ethoxycarbonyl-ethyloxy)-
benzoesdure (Darstellung siehe PCT Int. Appl. WO9620173, 60)

(V1.26) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl}-methylen]-6-
fiuor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Ethoxycarbonyi-ethyioxy)-
benzoes#ure (Darstellung siehe PCT Int. Appl. WO9620173, 58)
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(VI1.27) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen]-6-
brom-2-indolinon

aus 1-Acetyi-8-brom-2-indolinon (Edukt V.2) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)-
benzoeséure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1897, 53, 7335-7340)

Baispiel VII:

1- 1-methoxy-1-{3-iod-phenyl}methylen]-6-chlor-2-indolinon

Eine L8sung von 3.52 g 1-Acetyl-3-1-hydroxy-1-(3-iod-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-
indolinon {(Edukt VI) und 2.72 ml Ethyldiisopropylamin in 80 ml Dichlormethan wird
portionsweise mit 2.36 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und eine Stunde
bei Raumtemperatur gerthrt. Dann werden nochmals 1.4 ml Ethyldiisopropylamin
und 1.2 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat zugegeben und weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird mit Wasser extrahiert, die organische
Phase (ber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Rilckstand
wird aus Ether umkristallisiert und bei 80 "C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.40 g (66 % der Theorie)

ReWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1)
C1gH13CIINO3

Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]

Fp. 185-187°C

Analog Beisplel VII werden folgende Verbindungen hergestelit:

(VII.1) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen}-6-fluor-
2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-
indolinon (Edukt VI.1)

(V11.2) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-chlor-phenyl)-methylen}-6-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-chlor-phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon (Edukt
V1.2)



10

15

20

25

30

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a
64

(V11.3) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3,4-dimethaxy-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon
(Edukt VI1.3)

(VI1.4) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl}-methylen}-6-cyano-2-
indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)}-methylen]-6-cyano-2-indolinon
(Edukt Vi.4)

(VI1.5) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-fluor-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-fluor-phenyl)-methylen]-8-fluor-2-indolinon (Edukt
VL1.5)

(VI1.8) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-{4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-
indolinon

aus 1-Acetyi-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-acetylamino-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon (Edukt VI1.6)

(VI1.7) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen}-6-fluor-
2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-methoxycarbonyimethyl-phenyl)}-methylen]}-8-fluor-2-
indalinon (Edukt VI1.7)

(VI1.8) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyi)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyi-aminomethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI.8)

(VI1.8) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-cyanomethyl-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-cyanomethyl-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
(Edukt V1.9)
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(VI1.10) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-
phenyl}methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon (Edukt VI.10)

(VIL.11) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-{4-iod-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-iod-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt
VI.11)

(VIl.12) 1-Acetyl-3-{1-methoxy-1-{4-iod-phenyl)-methylen]-8-chlor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-iod-phenyi}-methylen}-6-chlor-2-indolinon (Edukt
VI.12)

(VIl.13) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-iod-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon
aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-iod-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt
V1.13)

(VIl.14) 1-Acetyl-3- 1-methoxy-1-(3-(2-methoxycarbonylethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(3-(2-methoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen]}-6-fluor-2-
indolinon (Edukt Vi.14)

(VI.15) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl }-phenyl)-
methylen}-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-{4-(2-methoxycarbonylethyl)}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon (Edukt VI.15)

(VIL.16) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(N-tert. butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-
phenyi}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-341-hydroxy-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyi-2-aminoethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt V1.17)
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(Vi.17) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-(N-tert. butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-
phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI.18)

(VIl.18) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-acetylaminomethyl-phenyl)}-methylen}]-6-
fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-acetylaminomethyl-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-
indolinon (Edukt VI.19) '

(VI.19) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-(2-ethoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen)-
6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(3-(2-ethoxycarbonylethy!)-phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon (Edukt VI.20)

(VI1.20) 1-Acetyl-34{1-methoxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-{1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyi)-phenyl}-methylen]-6-chlor-
2-indolinon (Edukt VI.21)

{Vil.21) 1-Acetyi-3-[ 1-methoxy-1-{4-(2-ethoxycarbonylethy!)-phenyl}-methylen)-
6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-ethoxycarbonylethyl}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon (Edukt VI.22)

(VIl.22) 1-Acetyl-3{1-methoxy-1-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl}-
methyien]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-methoxycarbonyimethyloxy-phenyl}-methylen}-6-fluor-
2-Indolinon {Edukt VI.23)

(vil.23) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

AD
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aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-methoxycarbonyimethyloxy-phenyl}-methylen}-6-fluor-
2-indolinon (Edukt VI.24)

(VIl.24) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyioxy)}-phenyl)-methylen]-6-
fluor-2-indolinon (Edukt V1.25)

(VI1.25) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(2-ethoxycarbonyi-ethyloxy)}-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon (Edukt VI.26)

(V11.26) 1-Acetyl-3{1-methoxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

aus 1-Acetyl-3{1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyi}-methylen}-6-brom-
2-indolinon (Edukt VI1.27)

Beispiel VIII:

1-Acetyl-3-[1-chlor-1- no-phenyl}-methylen]-8-chlor-2-indolinon

Eine Suspension von 7.0 g 1-Acetyl-34{1-chlor-1-(4-cyano-methyl}-phenyl)-methylen}]-
6-chlor-2-indolinon (Edukt VI1.18) und 6.39 g Phosphorpentachlorid in 150 ml Dioxan
wird 6 Stunden bei 100 °C gerthrt. Nach Zugabe von weiteren 1.0 g
Phosphorpentachlorid wird weitere 4 Stunden bel 110 °C gerthrt. Anschlieend wird
das LOsungsmittel abdestilliert und der ROckstand mit Ethylacetat gewaschen.
Ausbeute: 4.5 g (61 % der Theorie)

ReWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1)

C18H10Cl2N202

Beispiel IX:
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Dle Synthesen folgender Verbindungen sind bereits in der internationalen Anmel-
dung WO 01/27081 beschrieben:

(1X.1) 4-(Diethyiamino-methyli}-anilin

(1X.2) N-{2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

(1X.3) 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin

(1X.4) 4-(Dimethylaminomethyl}-anilin

(1X.5) 4-(2-Dimethylamino-sthyi)-anilin

(1X.6) 4-[N-+(2-Dimethylaminc-ethyl)}-N-acetyl-amino]-anilin

(1X.7) 4-[N-(3-Dimethyilamino-propyl)-N-acetyl-amino]-anilin

(1X.8) 4-{(N-Dimethylaminocarbonyimethyl-N-methylsulfonyl}-aminc]-anilin

(1X.9) N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-methansulfonamid

(1X.10) N-{Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-p-phenylendiamin

(1X.1 1) N{(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin

{1X.12) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin

(1X.13) 4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin

(1X.14) 4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl]-anilin

(1X.15) 4-(Imidazol-1-yl-methyl}-anilin
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(1X.16) 4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilin

(1X.17) 4-[(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino)-methyl]-anilin

{1X.18) 4-(N-Methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl}-anilin

(1X.19) N-[(4-Methyi-piperazin-1-yl}-methylcarbonyl}-N-methyl-p-phenylendiamin

(1X.20) 4-(4-tert.Butoxycarbonyi-piperazin-1-yi-methyl}-anilin

(1X.21) 4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)}-anilin

(1X.22) 4-(Pyrrolidin-1-yi-methyl)-anilin

(1X.23) 4-(Morpholin-4-yl-methyl}-anllin

(1X.24) 4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyi)-anilin

(1X.25) 4-(N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl}-anilin

(1X.26) 4-{N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino}-anilin

(1X.27) 4-[(N-Propyl-N-methyl-amino)-methyi]-anilin

Analog Beispiel IX warden folgende Verbindungen hergestelit:

(1X.28) 4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl}-N-acetyl-amino}-anilin

(1X.29) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl}-N-methyi-benzamid

(1X.30) 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyi)-anilin

(1X.31) 4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilin

Ao
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(IX.32) N-(4-Dimethylaminobutylcarbonyl}-N-methyl-p-phenylendiamin

(1X.33) N-{(3-Dimethylamino-propyi)-carbonyl}-N-methyi-p-phenylendiamin
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Herstellung der Endverbindungen:

Beispiel 1.0

3-Z-1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-1-(3-iod-phenyl}methylen}-6-

chlor-2-indolinon

0.9 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3-iod-phenyl}-methylen)-6-chlor-2-indolinon {Edukt
Vi) und 0.5 g N-Methyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt 1X.9) werden in
10 ml Dimethylformamid geltst und 3 Stunden bei 120°C gertihrt. Nach dem
Abklhlen werden 1.5 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. Man gibt Wasser zu, saugt den erhaitenen Niederschlag
ab, wiascht ihn mit wenlg Wasser, Methanol und Ether und trocknet ihn schlieBlich im
Vakuum bei 100°C.

Ausbeute: 0.9 g (74% der Theorie),

RrWoert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Fp. 292-294 °C

C23H19CHIN3OsS

Massenspektrum: m/z = 578/580 [M-H]

Analog Beispiel 1.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel -1
hergestelit:

F)

R3

cl! (1-1)

Iz
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Bei- 3 . Massen-| Fp. Rr
R rR" Edukte | Summenformel
spiel spektrum| [*C] | Wert"
iy d CHNM vil O CINGD 529/531 | 238- | 0.30
. - 2= 22 21 3 +
IX.4 M+H] 240 (A)
c N(Me)-(CO) | VIl.2 495/497 | 2717- | 0.20
1.2 Q CasHaiChNO; .
X CHz-NMe; IX.10 [M+H] 279 | (B)
a N(COMe) Vil.2 507/509 | 241- | 0.10
13 Q CzrHasCLNJO;
2 (CHz)2-NMe2 IX.6 (M-HJ 243 (B)
a [TNMe | VIL2 548/550 | 266- | 0.10
14 Q M&F { 2 C20H26Cl2NsO2 -
p 1, O IX.19 [M-H] 268 (8)
a -N(COMe)- Vil.2 521/523 | 241- | 0.10
1.5 D‘ CaaH2sCl2N4O2
> (CHa)s-NMe; IX.7 M-HI 242 (B)
1.6 GD\ CHeNMes | | CarCh | 43440 | 243 1 010
. ) ~CHz- 2112N3 +
2 IX.4 [M+H] 244 (B)
weo_PM | _NcoMe)y | VI3 533/535 | 128- | 0.75
1.7 C2H31CIN4O, )
L | (CHz)>NMe; IX.6 [M-H] 130 | (C)
Me rN-Me
MeO VIL3 574/576 | 208- | 0.85
1.8 d Mar _( N‘) C31H34CINsO4 -
~x | Mo IX.19 [M-H] 210 | (C)
meo P¥ | _NsOMe) | VIL3 569/571 | 198- | 0.75
1.9 C2aH31CIN(O5sS )
N (CHz)2-NMez IX.2 [M-H] 200 (C)
Meo_ PMe VIL3 4682/484 | 239- | 0.70
1.10 & -CH>-NMe; CasH26CIN3 O3 ’
IX.4 [M-HJ' 240 (C)
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L Mol o r,ye Vi3 CoaHeiCING 533/535 | 147- | 0.70
' d M, | g W mHr | 149 | (€

*FlieBmittelgemische:

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1
(C): Klesslgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1

Beisplel 2.0

3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl}-anilino}-1-(4-cyano-phenyl}-me n}-6-chlor-2-
indolinon

1.07 g 1-Acetyl-3-[1-chlor-1-{4-cyano-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(Edukt VII) und 0.54 g 4-(Dimethylaminomathyl}-anilin (Edukt 1X.4) werden in 10 ml
Dimethyiformamid geldst und 3 Stunden bei 80°C gertihrt. Nach dem Abklhlen wird
1 ml 6N Natronlauge zugegeben und 30 Minuten bel Raumtemperatur gerthrt. Man
glbt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Methylenchlorid. Die vereinigten
organischen Phasen werden zwelmal mit Wasser gewaschen, (ber Natriumsulfat
getrocknet, einrotiert und das Produkt aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 0.92 g (72% der Theorie),

ReWert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CasH31CIN,O

Massenspektrum: m/z = 427/429 [M-HJ

Beisplel 3.0

3-Z{1-(4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-{4-iod-phenyl}methylen]-6-fluor-2-indoli-
non

3.5 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(4-iod-phenyl}-methylen)-8-fluor-2-indolinon (Edukt
VIl.11) und 1.6 g 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt IX.4) werden in 30 ml
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Dimethylformamid geltst und 2 Stunden bel 120°C gerilihrt. Nach dem Abktihlen wird
das Losungsmittel abgezogen, der Rickstand in 30 ml Methanol aufgenommen und
2 Spatelspltzen Natriummethylat zugegeben. Nach Auftreten eines gelben
Nlederschiags saugt man vom L8sungsmittel ab, wiischt den Rilckstand mit wenig
Methanol und Ether und trocknet ihn schliefllich im Vakuum bei 100°C.

Ausbeute: 1.9 g (46% der Theorie),

ReWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Fp. 243-246 °C

Ca24H2/1FINJO

Massenspektrum: m/z = 514 [M+H]"

Analog Beispiel 3.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel |-3a
hergestellt:

R#
R?
/, H
o]
R2 N (1-3a)
Bei- R? R? RY Edukle Summen- |Massen-| Fp. | Rr-
u

spiel formel spektrum | [°C] | Wert*

31| -F -CH>-NMe; CaHz21F2NsO

ViL5 404 |225-| 0.20
IX.4 M-HI | 227 | (A)

HagFN
(CHrNMez | 7 | 2 2F2NO2 | i | 163

Ci
N(COM VIS5 491 -| o.
2| é\ (COMe)- 91 |180-| 020

(A)
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N-Me
23| £ CS‘ M NI vis o, | 518|218 | 040
B L |+ IX.19 AR e [ 220 | (A)
H:cro
34 | F " CHz-NM vIL CasHosFNLO2 471 1106-| 025
. - = e
N(COMe)- | VI6 558 | 184- | 0.25
35 | -F CazHseFNsO3 .
(CHz)x-NMez2 | 1x 7 M+ | 196 | ()
HC .o
o y-Ma
ol N - e | viLe oo, | 58 |28| 025
. - N 3337 §\/3
LQ il IX.19 IM-HT | 240 | (A)
o -]
37| -F CHz-NM Vil CarHasFN3Os 460 1 173-1 0.30
' . w0 | ke 2SS ey |78 | ()
38 | -F OI\ -CHx-NM viL13 CaHesFINO | 214 | 198-| 030
. - rNVie2 241297 1N3 .
IX.4 [M+H]" | 200 | (B)
oMo vILT 458 |195-| 0.25
39| -F -CHz-NMe; CzrHasFN3Os
L X4 MHT | 198 | @A)
tBuO
aiol £ N P VIL8 currnG, | 5T | 20| 030
- - - 33FN4O3 .
d_ X4 M+H]" | 240 | (A)

4V
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O, ome
N(SOMe)- | VII.1 567 |188-| 0.40
3.11| -F CasHa1FN,OsS i
(CHz)-NMez2 | X2 M+HT" | 188 | (A)
o] ru-Mal
_[NJ' Vil.1 572 |200-| 0.35
3.12| -F u’}l 0 CazH34FNsO4 .
. . IX.19 [M+H]" | 203 | (C)
CN
3.13| -F d CHs-NMe, vike CatiFNO | 427 [ 1301 025
' r X4 2O MeHr (135 | (A)
u r N-Me
H ‘?: o | vir.10 629 |215- | 035
314 -F gt CasHatFNgO4 )
) . IX.19 [M+H]" | 220 | (A)
345| -F "o CHz-NMe vikio CoHuFNO, | 17 186 | 035
' . T e | TR e | 100 | (A)
o ‘?Bu
H ViL.A7 531 0.40
3.16| -F -CHrNMez CQ1H35FN403 " n. b.
IX.4 [M+H] (A)
L]
3.47| F ° NMe-(COMe) Vi CasasFN;O, | 28 | 166-[ 040
' ' ] B MeHr (170 |
Me
ru-Me|
o we NI VIS 586 |176-| 0.30
3.18| -F o CasHssFN:O4 .
] : IX.19 [M+H]" | 180  (A)
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Me
o -N(SO:Me) | Vi.15 581 |195-| 0.45
3.19| -F CaoH3aFN4OsS .
(CH2)zNMe2 | x.2 [M+H]" | 198 | (A)
OMe
° N(COMe)- | VI.15 559 | 100- | 0.50
3.20| -F CazHasFN4JO4 .
| (CH2NMe; | 1x7 M+H]" | 104 | (A)
m .
3.21| -F ° f'yaom VMO CamurNgy | 358|132 080
211 - L u 32H34FN3O5 -
, & IX.18 IM-HT | 137 | (D)
Me
o VIL.15
s 543 | 234- | 0.60
322| -F O e Cs1H31FN4O4 .
) . IX.30 [MHH]" | 236 | (A)
Me
a23| £ 0 _ ,.f VII.15 CoHaFNO 497 | 110-| 0.40
3 - N
, Mo | xas | | IMeHI | 115 | (A)
Mo
3.24| -F ° -SO:Me vikie CazgFN,0ss| 100 | 130-) 060
' ] BTSN el [ 137 &)
N-Me| )
ome |me. [N | VT 572 0.60
3.25( -F N CazHa4FNsO4 . | 188
(. : 1X.19 [M+H] (B)
N(SO:Me VIL.7 567 0.60
3.26| -F ome | -N(SO:Me)- CagHasFNOsS . |n.n.
(¢ (CHz)-NMez | x.2 [M+H] (B)

'S
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ViL7 ]
OMe o [NMe 529 201- | 0.60
3.27| -F N CioHzeFNO
d-e T a0 | OO ey | 203 | @)
N(Me}-(CoO) | V.7 517 0.60
3.28| F ome | N(MeHCO)- CogHzsFN.Os .| 128
] CHzNMez | [x 10 [M+H] (B)
N(COMe)- | VIL7 531 0.50
3.28| -F ome | -N(COMe}- CaoH31FN4O4 .| 178
(. (CHz)xNMe: | |x8 [M+H] (B)
-N(COMe VL7 545 0.20
3.30| F oMe | -N(COMe)- CatHasFN4O, . | 123
(CHz2)xNMe2 | x7 [M+H] (8)
-N(Me)-(CO VIL7 559 0.20
331| F oue | N(Me}{CO) CaoH3sFN.O4 . | 201
(CHz)s-NMez | (%32 (M+H] (8)
0
. OMe " VIl NG 403 |198-| 0.80
et I i TS | MeHT | 208 | (A)
o]
N VIL1 483 |223-| 075
3.33( F Ly CasHzsFN4Os .
: Me IX.16 [M+H]" | 226 | (A)
O, ome
VIL1
0. MNMe 529 |215-| 0.30
3.34| -F N CaoHzFN4O
[O\. Ras X30 | | MeH [ 220 | (A)
0 ]
3.35( -F iy (Zl(-ls:::;;: Vi CaHasFNiOes| o) | 27| 085
| ’ 2 e | o | MeHI | 230 | (A)

NMe;
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(o]
238! -N(Me)-(CO)- | VII.1 CanHagFNO 517 |128-| 045
' . | CHzNMe: | 1x.10 O eH [ 130 | ()
(o]
aar| - M | N(comey | Vi1 eotmini, | T4 |28 | 040
T . CHs ] AT eHy | 223 | ()
O
-N(Me)-(cO)- | Vi1 531 |192-| 0.40
338| -F CaoH31FN4O4 .
[, | (CHz2)zNMez | x 11 [MHH]" | 194 | (A)
(o]
339| F ! _SOM Vil CostarFN0s8| 221 | 2% 065
. - -]
, ) AT e | 214 N
(o]
OMe | N(Mey(coy- | Vi1 545 |190-| 0.15
340| -F C31HxaFN4O4 .
| (CHa)s-NMez | x.33 M+HT | 193 | (&)
0,0
Yo | N(cOMe)y | VIL1 545 | 184-| 0.50
341| -F CarHasFN.Oq .
) (CHz)s-NMez | X7 [M+H]" | 188 | (A)
42| F OMe H ViL7 CatlisFNOs 403 114 0.70
T L i U e (8)
343| F OMe | so.M viLT CasHa1FN20s8 81 1150 | 09O
K = [~
. ] U e 8)
ViL.7 483 0.60
344| -F OMe ,l:& CasHzsFN4Os .| 125
Me IX.16 (M+H] (B)

¢
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-N(SO2Me
o | NSOMe)- |y 5 581 0.60
3.45 (CH2)-(CO)- C20H20FN4OsS , | 163
. IX.8 [M+H] (8)
p NMe:
N{Me)-(CO)- | VIl.7 545 0.10
3.46 ome | “N(MeHCOF Ca1H3sFN4O4 .| 101
(. (CHz)s-NMe:z | 1x .33 [M+H] (B)
N(Me}CO) | VI.7 531 0.20
3.47 ome | “N(MeHCO) CaoH31FN4O4 .| 181
(. (CH2)-NMe; | 1x.11 [M+H] (B)
MeO MN-Me|
" INJ Vil.14 586 |181-{ 0.20
348 2 CaoHstFN4O4 .
) . IX.19 [M+H]" | 183 | (B)
MeO
N(SOzMe)- | VII.14 581 |158-| 0.35
349 C3oH33FN4OsS .
_ (CHz)-NMez | [x.2 [M+H]" | 160 | (B)
MeO
N(Me)-{(CO)- | VII.14 531 0.40
3.50 CmH31FN404 . n. b.
) CHzNMez | 1x1p [M+H] (B)
MaQ
-N(COMe)- | VIl.14 559 0.50
3.51 CaaHasFN4O4 . | b.
] (CHz)s-NMez | [x.7 [M+H] (E)
0.0 el
352 " e "I e CaHaFNeOs | 220 |nb.| &%
. . 1FNsUs + | MD.
- 9 IX.19 [M+H] (A)
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Oy cH
asa| ’ NMe-(CO)- | VII.26 CoragFNO 473 |122-| 050
i I CHs i U MeH | 128 | ()
(o]
CH,
ase| . N(COMe)- | VII.26 o ENGO 544 | 80- | 0.25
A d (CHsNMez | x7 | " o0 | meHT | 83 | (A)
0
§-CH,
HN N(SO.Me)- | VII.18 566 |190-| 0.30
355 -F C2pHa2FNsO4S .
(CHz)-NMe2 | x.2 [M+H]" | 195 | (A)
Oy cH
3
a56| N(Me)-(CO)- | VII.18 CanksaFNSO 516 {238-| 0.30
' d CHrNMez | 1x.10 WSS eHr | 241 | ()
Me
357| -F ° CHz)-NM viL1s CagHyoFN:Oy | 488 [209-| 095
e (CrarhMez | s | ™% | e [ 208 | (@)
Ma
° -N(Me)-(CO)- | VII.15 543 (196-| 0.20
358| -F Ca1H31FN4JO4 i
| (CH2)xNMe; | x.11 [M-HI | 202 | (A)
Me
a50| F o N(Me)-(CO)- | VII.15 CakarFNAO 531 |[177-| 0.30
' | cHzNMez | x40 U e 182 (A
EtQ
360| -F (CHz)>-NMe; viL19 CoHuFN;Os | 200 | 100-1 035
' , ‘ X5 R M | 105 | @)
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OMe
o N(COMe}- | VII.15 545 |167-| 0.40
361| -F Ca1H3sFN4O4 "
(CHz)-NMe2 | 1x6 M+H]" | 169 | (A)
EtO
-N(Me)-{CO)- | VII.19 571 0.35
3.62| -F CaaHazFN4O4 _ | nb.
) (CHz);-NMez | 1x.33 [M-H] (A)
EO_q
-N(Me)-(CO)- | V1118 585 0.40
363| -F Cs4H3gFN4O4 n.b.
] (CHz)-NMe2 | |x.32 [M-HT (A)
EtO
_ }—3 VIL19 511 | 95- | 0.25
364| -F ~N CmHz';FN403 +
. Me 1X.16 [M+H]" | 105 | (B)
Me
o -N(Me)-(CO)- | VII.15 573 |173-| 0.20
365| -F CaaHayFN4Oy .
| (CHNMe: | 1x.32 MeH]* | 175 | (A)
Me
ses| o .y VIL.15 Gt NGO 417 |168-| 065
' . TS meHr | 178 |
Me
o VIL15 500 |168-| 0.40
367| -F .rND CaoH30FN3Os .
‘ . (X.22 M+H]" | 173 | (B)
Me
s o VI.15 502 0.45
88| -F -CHx-NEt, CsoH32FN3O3 . | nb.
) IX.1 [M+H] (B)
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Me
o r” VII.15 544 0.30
3e9| -F LNy Ottu Cs1H32FNsOs n.b.
_ & X.12 [M-HT ()
3.70| -F OMe | _(CHa)-NMe viT CuHaFNs0y | 72 |18 05
. - = 2)2 2 28 I3 -
(. IX.5 (M-Hf | 170 | (B)
0 L]
37| -F (CH2)2-NMe, Vil CasHasFN:Os | 472|193 | 025
" - - 2 281128 /3
’ X5 MHT | 197 [ (B)
EtO
372| -F _CHzNM vi9 CalagFNsOy | 488 | 4& | 045
. - - NV82 30 N3Ua "
, X4 M+H]' | 52 | (B)
Mea
373 -Cl ° (CHz)2-NMe vi20 CasHsgCINSO, | 20008 | 156-| 0.30
' T ixs TR MeHT | 160 | ()
Me
o A VIi.20 513/515 0.40
3.74] -Cl AN CaoH2sCINAOs T 1110
) Me IX.16 [M+H] (H)
[ ]
3.75| -l _CHz-NMez vil20 CasHuCINSD, | 450/492 | 173-1 0.70
' _ i Xa | T e 178 ()
Et
376 | -F ° -CHx-NMe: Vil CaHaoFNOs | 20 [ 1981 035
' , i X4 T e | 181 | (@)

D
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MeQ
ame | VIl-14 529 |147-| 0.50
377| -F NN Cs1H3sFN4Os .
d.ra 3 IX.14 M+H]" [ 150 [ ()
MeO__
ﬁj Vil. 14 497 | 182-| 0.60
3.78| -F ._rN CaogHasFN4O4 .
- IX.15 [M+H]" | 185 | (K)
OMe
o VIL.15
I 529 0.35
379| -F N CstH3sFN4Os RE
, - IX.14 [M+H] (B)
Me
3.80| F ° N VLS CoHasFNOs | 127 | 223 | %
. = .- 25 3 "
) L IX.15 [M+H] (B)
Me
o -CHz-NMe- | VIL.15 531 0.40
381| -F Ca1HasFN4O3 . | 120
| (CH2)zNMez | 1x.17 [M+H] (B)
EtO
-CH-NMe- | VII.19 545 0.40
382| -F CazH31FN403 . n.b.
, (CHz)-NMez | x.17 [M+H] (K)
Me
o VIi.20 516/518 | 195- | 0.30
3.83| -CI N CaoHsCINsOs \
b IX.22 [M+H]" | 187 | (H)
EtO
aga| £ H VI.18 CanHasFN;O 431 |156-| 0.80
' ‘ i 2R MeHT | 160 | (M)
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EtO
ves| < r” o | V10 conurno. | 580 | | 080
85/ - £ uFN3Os « | DD
J IX.12 [M+H] @
EtO
ves = f’a‘.om VIL19 concrno. | T4 | op, | 080
86| - £ u 33HasFN3Os + | N-D-
' g IX.18 M+H] L)
MeQ 0
sorl = T SN Vil.22 o HaFNG 476 125 0.25
. - - Fal 92 Zrre 34 +
d X4 [M+H] ®)
.gMe
. o ) o~ Vvil.23 NSO 476 | | 025
R = ra L] 28 34 +
Q. X4 [M+H] ®)
Et
8
‘% Vil.24 504 0.20
389 -F -CHz2-NMe> CagH30FN3O4 , | nb.
& IX.4 [M+H] ®)
Me
0 VII.28 560/562 | 230- | 0.45
3.90 | -Br N CaoHsoBrNsOs -
] : IX.22 [M+H]" | 235 | (B)
Me
vorl o M VII.28 BN, | 534/5% | 178-| 035
. | TR xg | RN e | 180 | (B)
Me
so2| 51 o CHNEL vii.26 e HeBrNG, | F62/584 | 173-| 040
. | o iy | S e | 178 | (B)

C\'L
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*FlieBmittelgemische:

(A): Kieselgel, Methylenchlarid/Methanal/Ammoniak 9:1:0.1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1

(C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0.1
(D): Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1
(E): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01
(F): Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1

(G): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1

(H): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01
{1): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1

(K): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1

(L): Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1

(M): Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:2

Analog Belspiel 3.0 werden folgende Verbindungen der aligemeinen Formel I-3b
hergestelit:

R4
Ra
N
// H
0
N 1-3b
R N (1-3b)
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Bei- Summen- Massen- | Fp. Re-
R? R? R* Edukte P
spiel formel spektrum | [°C] | Wert"
Me
303| -F ° _CHz-NM Vi1 CasHlgFN:Os | 474 | 176-| 040
. - -NVie2 28 NalJ3 +
IX.3 M+H]" | 179 | (A)
EtO 0
394| -F CHz-NM Vi1 CaeHsoFNsO 486 b, | 24
. - -LHz-NMez gl N3Us n.n.
IX.3 [M-HT (B)
Ma
3.95| -CI ° CHx-NM vil20 CasHasCINSO 490/492 | 163-| 0.40
' ZhNe | X3 AETE | e | 185 | ()

*FlieBmittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1

Beispiel 4.0

3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyli)}-anilino}-1-(3,4-dim henyl}-methylen]-8-
cyano-2-indolinon

130 mg 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)}-methylen)-6-cyano-2-
indolinon {Edukt Vil.4) und 58 mg 4-(Dimethylaminomethyl}-anilin (Edukt 1X.4)
werden in § ml Dimethylformamid geltst und 2 Stunden bei 80°C gerUhrt. Nach dem
Abklhlen wird das L8sungsmittel abgezogen und der Rickstand Ober eine
Kieselgelsiule mit Methylenchlorid/Methano! 9:1 als Laufmittel aufgereinigt.
Ausbeute: 21 mg (12% der Theorie),

RrWert: 0.35 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Fp. 265 °C

CzrH26N4O5
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Beisplel 5.0

3-Z-[1-({4-{N-Methyl-N-methyisulfonyl-amin nilino)-1-(3-{2-metho nyl-vin

henyi}methvien]-6-chlor-2-indolinon
580 mg 3-Z-[1-(4-{N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-1-(3-iod-phenyl)-
methylen}-6-chlor-2-indolinon {(Edukt 1.0) und 140 ml Acrylsduremethylester werden
in 20 ml Acetonitril und 11 ml Dimethyiformamid gel8st und 11 mg Palladium(il)-
acetat, 2 ml Triethylamin und 30 mg Tri-ortho-tolyl-phosphin zugegeben. Die L8sung
wird fOr 10 Stunden bel 90°C unter Stickstoff als Schutzgas gerihrt. Nach dem
AbkOhlen wird Gber Celite filtriert, das L8sungsmittel abgezogen und der Riickstand
lber eine Klieselgelsiule mit Methylenchlorid/Methanol 20:1 als Laufmittel
aufgereinigt.
Ausbeute: 450 mg (84% der Theorie),
ReWert: 0.30 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 1:1)
Fp. 228-232 °C
Cz7H24CIN3OsS
Massenspektrum: m/z = 537/539 [M]*

Analog Belspiel 5.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel |-5
hergestellt:

R3

R? N (1-5)
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Bei- 2 3 4 Summen- |Massen-| Fp. | Re
R R R™ Edukt
spiel formel spektrum | [°C] | Wert*

O, ome
51 | -Cl CH>-NM 1.4 | CagHaCIN3O 486/488 | 150- | 0.50
. = [:] .
FTe el [ VY T 7

H,
52 | -F ° -CHz-NM 3.0 | CyHasFN,O 455 | 289-1 020
<1 zrvez | 9 B2 MHT | 270 | (B)
Me
53 | -F CH-NM 3.0 | CogHaeFN3Os 470 ) 205- | 0.65
. = = rz-iNviez . 261~ N3
, [M-HT | 208 [ (A)
O ome
472 |[138-| 045
54 | -F -CH>-NMe2 11 CasH26FN3O3

M+H]" | 140 | (A)

*FlieBmittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01

Beispiel 6.0

3-Z-{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1- -methox nyl-ethvi}-phen
methylen]-8-chlor-2-indolinon

1.0 g 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)}-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyi-vinyl)-
phenyl)}-methylen}-8-chlor-2-indolinon (Edukt 5.1) werden in 100 ml Methanol geldst
und 200 mg 10-prozentiges Palladium/Kohlenstoff als Katalysator zugegeben.
AnschlieRRend wird fOr 6 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck
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hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, das L&sungsmittel
abgezogen und der Rilckstand im Vakuum bei 100°C getrocknet.
Ausbeute: 900 mg (90% der Thearie),
ReWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanaol = 9:1)
5 Fp.180°C
C2H25CIN3O3
Massenspektrum: m/z = 490/492 [M+H]"

Analog Beisplel 6.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel -6
10  hergestaelit:

R3
/ H
0
N -
R2 N (1-6)
Bei- Massen- | Fp. R
- | R? R® R* Edukt | Summenformel P r
spiel spektrum | [°C] | Wert*
o OMea
-N(Me)- 538/540 | 148- | 0.50
61 | -Cl 5.0 | CzHzsCINsOsS
SO:Me [M-HI | 150 | (A)
H,
O
62 | -F CH2NMez | 5.2 | CxHxFNJO: 459 150 0.70
' : ' T2 MeHr B)
o 474 0.35
63 | -F -CHxNMe; | 5.3 | CasHzsFNsOs . | 140 |
[M+H] (A)
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6.4 -F -CHz—NMﬂz b.4 ngHngNsoa

474 | 140-| 0.30
M+H]* | 142 | (A)

*FlieRmittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0,01

Beispiel 7.0

Z-{1-{4-Dimethylaminomethyi-anilino}-1-{4-aminomethvi-phenyi}-methylen]-6-chlor-
2-indolinon
800 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-cyano-phenyl}-methylen]-8-
chlor-2-indolinon (Edukt 2.0) werden in 20 ml Methylenchlorid geldst, 30 mi
methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg Raney-Nickel als Katalysator
zugesetzt. Anschileend wird fir 2 Stunden 15 Minuten bei Raumtemperatur und 50
psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert,
das Ldsungsmittel abgezogen und der Riickstand mit wenlg Methanol und
Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der ROckstand in 1N
Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 8:1 extrahlert.
Die verelnigten organischen Phasen werden mit Wasser gawaschen und Ober
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 680 mg (75% der Theorie),
RWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1)
Fp. 211-214°C
Ca25H25CINLO
Masssenspektrum: m/z = 433/435 [M+H]"

Beispiel 8.0

b
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{4-aminomethyl-phenyl}-methylen]-6-chlar-2-indolinon

1,39 g 1-Acetyl-3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyicarbonyl }-N-methyi-
amino)-anilino)-1-(4-cyano-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon werden in 20 ml
Methylenchlorid geldst, 30 ml methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg
Raney-Nickel als Katalysator zugesetzt. Anschlieffend wird fir 2 Stunden bei
Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der
Katalysator abfiltriert, das Lésungsmittel abgezogen und der ROckstand mit wenig
Methanol und Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Rilckstand
in 1N Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1
extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und
{iber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird Uber eine Kieselgelsiule mit einem
Gradienten von Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0,1 als
Laufmitte! aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 700 mg (54% der Theorie),

Re-Wert: 0.15 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:1:0.1)

Fp. 232-235 °C

CaoHasCINgO2

Massenspektrum: m/z = 544/548 [M]"

Beispiel 8.0

3-Z{1-{(4-(Dimethylaminomethyi}-anilino}-1-{3-aminomethyl-phenyl}methvien]-6-
fluor-2-indolinon

2.72 g 3-Z-[1{4-(Dimethylaminomethyl}-anilino}-1-(3-(N-tert. butoxycarbonyl-
aminomethyl }-phenyl}-methylen}-8-flucr-2-indolinon (Edukt 3.10) werden in 50 mi
Methylenchlorid geltst und 10 ml Trifluoressigséiure zugegeben. Der Ansatz wird fir
3 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach dieser Zeit wird das L8sungsmittel
weitgehend abgezogen, der Rickstand in Essigester aufgenommen und zwseimal mit
1N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird Ober Natriumsulfat

oA\
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getrocknet, das LOsungsmittel einrotiert und der Rickstand Uber eine Kieselgelsdule
mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1 als Laufmittel aufgereinigt. Das
Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1,77 g (81% der Theorie),
Re-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1)

Fp. 168-175°C
CzsHasFNLO

Massenspektrum: m/z = 415 [M-HJ

Analog Beispiel 9.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel |-8

hergestelit:
Rﬂ
Ra
// H
o)
R N (1-9)
Bel- Summen- | Massen-| Fp.
" |R?*| R® R* Edukt P-| Rr
spiel formel spektrum| [°C] | Wert*
NH,
91 | -F CH=NMs 3.16 | CaHzFN,O 431 11851 045
' . i e ] e | 160 | (©)
Hy
92 | -F -CH-NM 3.15 | CasHasFNLO M7 12031 025
' zhvez | = ST | eHE | 207 | qa)
Hy NMe
529 |170-| 0.15
93 | -F H 3.14 | CsoHasFN
g@, b PO | enr [ 175 | @a)
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o]
94 | F -CH>-NHMe | 10.11 | CagH24FN3O 446 1245 0.20
. - e .
Ll T WRETIR eH | 251 | (D)
HCH,
O
95 | -F CH-NHMe | 11.22 | CasH24FN3O 459 1239-) 0.30
' . z ' W MeHT | 243 | (A)
NH, M “NMe
N_N 529
96 | -F H 3.52 | CaoHaaFN n.b.| n.b.
é\ :.C_]!.l; 3oHa3FNsO2 IM+H]* :
Me
O
97 { -F CH2-NH 3.69 | CagHaFNsO 444 | 158-| 025
. . NF2 - 26124 N3Us m-HT | 183 | (&)
EtO
98 | -F -CH2-NH 3.85 | CxHsFN1O 460 | 205- 0.30
' . Gl e 2 MeHT | 210 | (B)
Et0 0
99 | -F CHzNHMe | 3.86 | CasH2sFN3O 474 | 148-| 030
' o ' BTSN meHr [ 150 | (B)

*FlisRmittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01
(C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0,2

(D): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzidsung(5%) = 3:2

oo
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Beispiel 10.0

3Z-[1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-{2-carb thyl)-phenyl}-methyien]-8-
chlor-2-indolinon

900 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-
phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon (Edukt 6.0) werden in 10 ml Ethanol gel&st und
5 ml 1N Natronlauge zugegeben. Der Ansatz wird flr 5 Stunden bei Raumtemperatur
gerbhrt. Nach dem Abk(hlen werden 5 ml 1N Salzsiure zugegeben. Der
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen.
Ausbeute: 830 mg (95% der Theorie),

RWert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzldsung(5%) = 4:1)

Fp. 210-215°C

CaH26CIN3O4

Massenspektrum: m/z = 476/478 [M+H]"

Analog Beispiel 10.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel |-10a
hergestellt:

R?
&
¢)
R H (I-10a)
o T Mg et i
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H
O
10.1 | -F -CHrNMe2 | 6.3 | CzH=FNsO 460 250 0.85
Al - r . 20FN3Os .
, [M+H] A
H
10.2 | -F ° CHz-NM 3.9 | CagHaFN3O 444 | 278-) 0.10
. - z-INVIe2 . 26H124F N33 M-HT | 282 ®)
O,_oH
103 | -F CHx-NM 6.4 | CzHFNsO 458 |188-) 0.20
' zhvez | 8 23 mHT | 200 | (©)
Oy oH
104 | -F CHrNMes | 37 | CaHaFNsOy | 14 | 212|030
K ' o 2 . 0124 3’3 [M-H]- 216 (D)
O, OH I Nm
N JiMe 558 |260- | 0.20
105 | -F o4, 3.12 | CyHyFNsO4 .
. . M+H]* | 283 | (D)
(o]
w06 | 5 N(SO:Me)- | 11 | CoatimFNOSS 553 |246-| 0.30
' | (CHa)eNMez | T @ M+H]" | 249 | (D)
H
© -NMe~(CO)- 474 |286-| 0.60
10.7 | -F 3.17 | CayHa4FN3O4 .
CHs M+H]* | 290 | ()
H — M
L]
o H _["J' 570 |215-| 0.20
10.8 | -F N4y 3.18 | CaHsFNsO4
) ) [M-H | 222 | (D)

02
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OH
w00 | £ © N(SO:Me)- | Casbie FNAORS 567 |160-| 0.20
' (CHa2)NMe; | = i M+H]* | 165 | (D)
H
o -N(COMe)- 545 |153-| 0.15
10.10| -F 3.20 | CajHasFN4O4 .
(CHz)s-NMez (M+H]" | 158 | (D)
H
10.11| -F ° 'ahoa 3.21 | CyHs2FN3O 46 | 215-| 060
. - u .
Lr WS eHr | 218 | (®)
0
0. [N Me 520 |179-| 0.25
10.12] -F Oy N 3.22 | CyoH2aFNLO
‘YQ d T ey (188 | @)
H
° A3 483 | 264-| 085
10.13| -F N 3.23 | CaH2sFN(Os .
Nie [M+HT' | 267 | (B)
H
10.14| -F ° SO:M 3.24 |Ca5H21FN20sS 481 11461 0.70
. - - [-] .
_ : AT meHy | 155 | (B)
H
O
0, [ NMe 515 0.70
10.15| -F %N 3.27 | CagHzzFNLO . | 251
é\. X AT e (E)
I NM
10.16 | -F ° “ﬁ:—(NJ e 325 | CouFNsOs | 00 | 234 | %10
' A T ey ()

\0‘)‘
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H
10.17| F ° “NIMeHCOF | o o6 | CoatizrFNO. | 2 | 203 | 2°
' | CHeNMe; |~ W MeHT (E)
o -N(Me)-(CO)- 545
10.18| -F 3.31 | C3tHaaFN4O,4 . | 251 | nb.
| (CHa)-NMe; [M+H]
10.19| -F ° H 3.42 | CasHyFN2O 387 130 060
. - - . 23117 3 .
) [M-H] (E)
H
10.20 | -F ° SO,M 3.43 |CasH1gFN2OsS 467 139 055
, - - a . 247119 5 +
. [M+H] (E)
H
10.21| -F ° '}_‘ 3.44 | CzH2FN,O 469 157 035
21| - N :
' ‘18 2T 21 4\73 [M"‘Hr (E)
H -N(SO-Me)-
10.22| -F ° (CHCO) | 3.45 |CoaHzzFN4OeS 567 183 055
i ’ T ey (E)
NMez
Oy _oH
10.23| -F H 3.32 | CasHiFN2O 389 1 237-1 0.10
' , ' TUES ) (MeHT" | 240 | (D)
(o]
] ,,h 469 |259-| 0.15
10.24 | -F “N 3.33 | CxH2FN4O3 .
. Ms [M+HT* | 265 | (D)
(o]
-N(COMe)- 531 |274-| 0.15
10.25( -F 3.41 | CaoH31FN4O,4 .
.| (CH2)s-NMe; [M+H]* | 278 | (D)
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09
o
08| £ NMeHCO) | . | o o o | 503|256 020
T .| CHzNmex |~ WA eHT | 284 | (D)
o]
0. pMe 515 |279-| 0.15
27| - N 3.34 | CagH2FNJO
10.27| -F g r J 20127 N4Oy m+HT | 282 | (D)
o
10.28| -F ) SO.M 3.39 | Ca4HigFNzOsS 467 12601 035
8 - - e .
, 2 M+H]* | 266 | (F)
(o]
" | N(coMe) 460 |290-| 0.30
1029 | -F 3.37 | CagH2FNyO4 )
, CHa [M+H]* | 204 | (F)
o -N(SO.Me)-
10.30| -F CHz(CO)- | 3.35 |CasHzFN4OsS 567 | 238-| 0.30
e , ARG e T (M+H]® | 242 | (F)
b NMe;
O, o
" N(Me)-(CO) 517 |250-| 0.35
10.31| -F 3.38 | CogHagFN4O4 .
. | (CHz)>NMe; [M+H]" | 285 | (F)
O, oH
-N(Me)-(CO)- 531 |184-| 0.25
10.32| -F 3.40 | CagH3iFN4O4 .
.| (CH2)>-NMe2 [M+H]* | 190 | (F)
o)
I-I"\
10.33 [ -F “=°FIN 4 348 | CabuPNgOy | o 2 |17%| 049
' .0 ' RET Hr | 175 | (©)
H
o -N(SOzMe)- 553 0.60
10.34| -F 3.26 |CasH20FN4OsS . | 180
| (CHz)zNMe; [M+H] (C)
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O, oH
N(SO;Me)- 567 |196-| 0.30
10.35| -F 3.49 |CogH3FN4OsS .
(CHa2)>-NMe: [M+H]* | 189 | (C)
Oy oH
-N(Me)-(CO)- 517 0.20
10.36 | -F 3.50 | CagHzgFN4O4 . | 150
CHxNMe; [M+H] (C)
O, on
-N(COMe)- 545 |206-| 0.30
10.37| -F 3.51 | CsiHssFNsO4 .
(CHz)x-NMes [M+H]* | 210 | (A)
H
° -N(Me)-(CO)- 517 |231-| 0.60
10.38| -F 3.59 | CagHzgFN4O4 ,
| cHzNMe, [M+H]" | 238 | (A)
H
10.39| -F ° (CH2)=NMez | 3.57 | CasHzsFN3O 474 | 218 0.0
. 2 -] . 28M28- NaUs [M+H]‘ 222 A)
o -N(Me)}(CO)- 531 |215-| 0.50
1040| -F 3.58 | CaoHaFNLO4 .
(CHa)>NMe; [M+H]* | 218 | (A)
Oy oH
10.41| -F (CHz)>NMe; | 3.60 | CaaHasFNsO 474 |172-1 015
. 2)r-NMez | 3. 2811201 N30 M+ | 177 | (@)
H
O
-N(COMe 531 |230-| 0.50
1042/ -F ( 4 3.81 | CaoHatFN4O4 .
| (CHa}rNMe: [M+HT | 234 [ (A)

o
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O, oH
-N(Me)-(CO)- 545 |170-| 0.30
10.43| -F 3.62 | CyHysFNJO4 .
(CH2)s-NMe: (MeHT' | 175 | (B)
Oy oH
-N(Me)-(CO)- 559 |142-| 0.10
1044 | -F 3.63 | CagH3asFN4O4 .
(CHz)s-NMe; M+H]" | 146 | (G)
o]
A3 483 |262-( 0.20
1045 -F AN 3.64 | CasHzsFN.Os .
Me M+H]" | 269 | (B)
H
o -N(Me)-(CO)- 559 |234-| 0.30
10486 | -F 3.65 | CaaHasFN4O4 .
(CH2)l-NMe;, M+H]* | 236 | (A)
H
O
1047 | -F H 3.66 | CaHiFN:Oy | 08 | 231-) 0.20
' ' WS MeH | 233 (A)
H
10.48| -F ° ND | 367 | CoiFNi0, | 128|299 010
' LS ' 2T e [ 210 | (B)
H
1049 | -F ° CHNEt, | 3.68 | CagHsoFNsO 488 11451 013
' _ d ' O meHT | 150 | (B)
H
1050 | -F ° CH2-NH 9.7 | CasHzFNsO 430 ~1280-) 0.05
: | NH> : 25N22FN303 MHT | 285 | )

\0*"
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10.51| -F ¢ CHa)>-NMez | 3.70 | CzHaeFNsO 480 |273-1 015
. - -(CH2)>NMe2 | 3. 2rH2eFN303 MeH* | 278 | (®)
O, oH
10.52| -F (CHz2)zNMez | 3.71 | CaHasFN3O. 460 1230-| 0.05
. = ' 2)2 2 - 2T 129 /3 [M+H]+ 235 (E)
H
10.53 | CI ° (CHz)>NMez | 3.73 | C2aH2sCINsO 490/492 | 255-| 0.50
' (BHairNez | 9. 2rasTS | MeHT | 258 | (A)
H
o A3 499/501 | 296- | 0.50
10.54 | -CI N 3.74 | CasH23CIN,Os .
Me [M+H]' | 300 | (A)
10.55| -CI CH2NMez | 3.75 | C5H2CINSO 476/478 | 228-| 0.50
' S e AT MeHT | 230 | (A)
(o]
Mo 515 |210-| 0.40
1056 | -F N 3.77 | CaoH3iFN4O
g f J 3031 N3 [M-l-H]* 215 (A)
Oy OH
483 |240-| 0.50
10.57| F i 'j 3.78 | CasHasFNLO
& L BT MeHr [ 245 | ()
0
-CH-NMe- 517 0.30
1058 | -F 3.82 | CgoHasFN4O3 . | nb.
(CHz)>-"NMe2 [M+H] ({)]

\A
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103
H
O
Mo 515 0.35
10.59| -F N 3.79 | CaoH31FN4O 275
ﬁO\ e SR mer (A)
H
10.60{ -F ° N'j 3.80 | CaH2FN4O 483 280 055
i - e . 28H23FN4O; M+ )
H
10.61] -CI ° N 3.83 | CapH25CINSO 502/504 1 260- | 0.50
e * ' 2R eHr | 268 | (A)
H
10.62| -F ° “CHzNMe- | o1 | CoHaaFhi0s | 27 | no. | &%
el I (CH2)zNMez | * WHITES L merr || ®
HO
10.63| -F H 3.84 | CaH1gFN2O 403 1 110-) 0.60
e I . ' ATTTE N el | 112 0
HO
10.64 | -F -CH>-NH 9.8 | CasHFN;O 432 | 260-| 0.60
! - | 2-NH2 : 22FN303 M | 263 | (A)
HO
10.685| -F CH-NHM 9.9 | CagHa4FN3O 448 | 265-1 0.60
685/ - - ) .
' = W eHT | 270 | (A)
10.66| -F CHzNMez | 3.87 | CasHaNsOs | *82 | 250 | OO
. & >NMe> . 26H24FN3O, IM+HT* M)
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°’¢ 462 0.15

-CHz--NMe> 3.88 | CaaHa¢FN3O4 247

10.67| -F R
[M+H] (M)

546/548 | 290- | 0.30

520/522 | 243- | 0.25

10.69 | -Br N
[M+HT® | 248 | (E)

-CH=NMa: 3.91 | Ca7H26BrN30O4

OQ
H
° )
10.68 | -Br %\D‘ N 3.90 | CogHaaBrNsO3 T | 203 | (B)
%“Q
H

*FlieBmittelgemische:

(A): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzltsung(5%) = 4:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:2

(C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1

(D): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlésung(5%) = 3:2
(E): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1

(F): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlbsung(5%) = 7:3
(G): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1
(H): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1

(1): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzisung(5%) = 4:2
(K): Kieselgel, Petrolether/Essligester = 1:1

(M): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1

Analog Beispiel 10.0 werden folgende Verbindungen der aligemeinen Formel 1-10b
hergestelit:
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R4,
R3
// H
o]
R2 |'§|| (1-10b)
5
Bei Summen- | Massen-{ Fp. R
"R R R* Edukt P | Rr
spiel formel spektrum | [°C] | Wert*
H
10.71| -F ’ CHNMe; | 393 | CaHasFNsOs | 00, | 180 | 020
L] - ~ e .
r 2 27Hi26FN3lUs M+HT* )
o
10.72| -F CHoNMe, | 304 | Cobmrngos | 48° | 195-| 020
. - 2-NVie2 . 20 N33 [M+H]" 108 B)
H
10.73| -CI ¢ —CHa-NM 3.95 | CorHaeCINO 476/478 | 230- | 0.50
. -Nviez . 27M28LIN3U3 M+HT" | 235 | (©)

“Flie3mittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1
10 (C): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl8sung(5%) = 4:1
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8-chlor-2-Indolinon

480 mg 3-Z-{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxyethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 10.0), 350 mg TBTU, 150 mg HOBt und 420 ml
Triethylamin werden in 10 ml Dimethylformamid gel&st und 620 mg N-
Hydroxysuccinimid-Ammoniumsalz zugegeben. Der Ansatz wird flir 20 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abziehen des Lsungsmittels wird der
Riickstand In wenig Essigester und Wasser suspendiert, abfiitriert und mit Wasser
nachgewaschen. Der Riickstand wird Uber eine Aluminiumoxids#ule (Aktivitit 2-3)
mit Methylenchlorid/Ethanol 20:1 ais Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird aus
Diethylether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet.

Ausbeute: 370 mg (78% der Theorie),

Re-Wert: 0.40 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

Fp. 222-225 °C

CzzHzzCIN,O2

Massenspektrum: m/z = 475/477 [M+H]"

Analog Beispiel 11.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-11
hergestelit:

4
R3
/I H
o
R? N (-11)
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Bel- . Summen- | Massen-| Fp. R
RR| R R" Edukt P-| B
spiel formel spektrum | [°C] | Wert*
Oy NHCH,
111 | i CHNM 10.0 CasHasCINSO 489/491 | 223- | 0.50
' AR | meHT | 225 | @A)
HCH,
ol o CHNMos 04| oo | 473|148 0.40
. z - 28201 NgU2 M+H" | 150 | (B)
NMe,
11.3 | -F ° -CH-NM 102 CasH2FN,O 473 | 86- 1 0.30
. ' -NVI82 e 208 N4U2 m+H | 103 | (©)

(o] H,
114 | -F CH2-NMe 10.3 | CorHxFNLO 459 | 223-1 0.50
. 2~ 2 . 2727M N2 mHT | 225 | (a)

Oy NHMe
115! -F -CH- NMe; 103 CasHzFN4O 473 1 210-| 0.70
' = - R e | 213 @)

16| F CHANM 103 CocHa ENLO 487 |213-| 0.80
6| - 02
2" - 28H31FN4O2 M | 215 | &)

H,
17| F ° CHxNMe; | 10.2 | CasHasFN4O 443 1151 025
. ' r 2 . 28125 N4 M-HT | 120 | (©)




Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

1-1504-de-a

108
NHMe
118 | -F ° -CHzNM 102 | HaFNO, | 1T | 22| 05
. - e
. ra 2 - 27y 472 [M-H]- 225 (C)
(o] H,
119 | -F CH2-NMez { 10.4 | CagHasFN4O2 443 1143-) 0.40
' , e N Bkt M-H] | 1468 | (D)
Me,
11.10| -F ° -CHx-NM 101 CaH31FN4O 487 | 198-) 0.60
. -NMe2 —an 31FN4U2 (M+HT' | 200 | (B)
‘N
c
11.11| F _CHz-NM 104 CoHuefNOs | 22 | 175 | %
. - 2-NViez 22138 .
e M+H] (B)
Oy N Me|
o _("J' ° 557 |150-| 0.40
11.12| F o 10.5 | CatHasFNgOs .
, IM+HT | 156 | (E)
Oy i,
-N(SO:Me)- 552 |197-| 0.50
11.13] -F 10.6 | CasHsoFNsO4S X
. | (CH2)>NMe2 M+H]" [ 189 [ (D)
(o]
N
11.14| -F N -CHa-NM 104 CasHzsFNLO 473 | 147-1 0.35
' Sl 22 | ety | 152 | (D)
Oy NHMe
11.15| -F CHx-NM 104 CorHzzFNLO: 459 | 208-) 0.35
' , ZhNe2 | g | BEETURR | v | 214 | )

S
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o)
sl N [ N(sO:Me) | 106 carernos| 5% |21% | 00
T . | (CHa)-NMez | ** I MeHT | 222( (F)
0
"M | N(soMe) | 108 580 |199-| 0.40
11.17 | -F CagH34FNsO4S .
(CHz)>NMe2 | ™™ M+H]" | 205 | (C)
o, M
1118| e HcP_(NJ °l 105 conuno, | 51195 | 0
' . e | RSO menr | 180 | (©)
HCH,
o N(Me)-(CO)- | 10.7 487 |137-{ 0.50
1119| -F CagHz7FN4O4 .
' CHy " M+H]" | 145 | (C)
HCH,
Mel
I © HQ’IINJ *l 108 o, | 585 |211-| 040
. . 33H37- N3 M+HT | 219 | (©)
HCH,
0 -N(SO:Me)- | 10.9 578 |192-| 0.50
11.24| -F C3oH3aFNsOS
| (CH2NMez | = M-H] | 200 | (C)
NHCH,
U ° e e | 1011 coterho, | 5 [180-| 050
. - - u
' ~r e | REETTUEA | eHy | 187 | (0)
HCH,
0 i J"g 10.13 498 |262-| 0.40
11.23| F N CzoH26FN502 .
. Me - M+H]* | 266 | (C)

\\\o
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HCH,
11.24| ° some | O™ |canmnos| # | 10| 080
. = -]
v [CETRTEESN MeHp | 188 | ()
HCH,
. ° o e (1092| | 542 1226-| 050
. r .- 31H32FNsUs3 M+Hr | 230 | ©)
HMe r—\
128 | H'%IINJM‘ 10161 o HeFNeOs | O | 213 | &1°
. - ' Sy 0 - 321135 a3 [M+H]+ (G)
HMe
O
o ume | 10.15 528 0.40
11.27| -F N CsoH3oFNsO 245
b ) . soH30FNsOs IM+H]' @)

*FlieRmittelgemische:
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,01
(B): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1

(C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:1:0,1
(D): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 6:1:0,1
(E): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,1
(F): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 7:1:0,1
(G): Klesslgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1

** mit Methylammoniumchlorid als Baseniquivalent
* mit Dimethylammoniumchlorid als Basen3quivalent
*** mit Plperidin-Hydrochlorid als Basendquivalent

Beisplel 12.0

WX
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Z-[1-{4-Dimethylaminomethvi-anilino}-1-{4-a minomethyl-phenyl}methylen]-6-
chlor-2-indolinon
100 mg 3-Z-1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-aminomethyl-phenyl}-methylen]-
8-chlor-2-indolinon (Edukt 7.0) werden in 5 ml Methylenchlorid und 5 ml Pyridin
geldst und bei 0°C 20 pl Acetyichlorid zugegeben. Der Ansatz wird fir 10 Minuten bei
0°C und fiir weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur gerdhrt. Danach werden weitere
20 pl Acetylchlorid zugegeben und der Ansatz fir 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerOhrt. Nach dieser Zelt wird das L8sungsmittel abgezogen, der Rickstand in
Methylenchlorid aufgenommen mit Wasser gewaschen. Die wé3rige Phase wir
zweimal mit Methylenchlorid extrahiert und dle verelnigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das L8sungsmittel wird einrotiert und der Rickstand mit
Ether gewaschen.
Ausbeute: 51 mg (47% der Theorie),
R-Waert: 0.30 (Kieselgel, Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01)
Fp. 219-220 °C
CzzH27CIN,O2
Massenspektrum: m/z = 473/475 [M-H[

Analog Belsplel 12.0 werden folgende Verbindungen der aligemeinen Formel 1-12
hergestellt:

R? (-12)

Iz
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Bel- Summen- Massen-| Fp. R
" | rR2| R R" Edukt P- | BF
spiel formel spektrum | [°C] | Wert*
Ha I c
e we (I 585/587 | 252- | 0.25
121 | -Cl N=<g 8.0 | CaaHisCINgOs ]
B M-H | 255 | (B)
9 238
122 | -cl | N7 CHz>NMez | 7.0 | CaHaeCINGO; 535'53_7 (Zer. 045
[M-H] (B)
-' )
? NCH
N 3
H He, L 647/649 | 282- | 0.40
123 | -Cl o) N 8.0 | CsyH37CINgOs _
. [M-H" | 284 | (B)
g
457 |245-| 0.40
124 | -F CHzNMez | 9.0 | CarHzFN(O2
M-H | 250 [ (€)
Oumt
125 | -F o CHx-NMe:; | 9.0 | CzsHagFNLO2 471 |212-| 035
' d z ' P2 MHr | 214 | (D)
°r0
126 | F |" CHa-NM 9.0 | CaHaFNJO 519 | 237-) 040
' d Fviez ' 2 MmHT [ 240 | (D)
o
127 | -F | m CHz-NMe, | 9.0 | CasHsiFN,O2 533 |187-1 030
' z z ' W2 | MHT | 190 | (D)
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ol
128 | -F CHz-NM 0.1 | CatagFNaog | 47T |4 00
' rover | S| etz | anr [ 237 @)
129 | F 09:'(-':' CH>-NMe, 9.1 | CagHatFN4O 533 | 144-1 045
- Fa 2 . 335131 42 [M-H]- 150 (C)
t
oy,
12.10| F CHyNMes | 8.1 | CaHsFN,O 485 | 2351 0.25
. r 2 . 31 47D [M-H]- 237 (D)
o H ’
12.11| -F CHeNMez | 81 | CaHsFNeo | OH  [217-| 030
. - . 3433 N2 [M-H]- 220 (D)
12.12| -F " 'f:‘ CHrNMez | 92 | CobmPNo, | *O7 112|025
' _ z ' ara T M-H | 120 | (D)
1213 | -F " f; -CH-NMe> 9.2 | CogH2gFN4O2 586 | 176-| 0.30
' ‘ i ' B2 eHT | 180 | (D)
! 535 | 80- | 0.35
12.14| -F | BN*5 | -CHzNMez | 9.2 | CsHsFNJO
L ra 2 3331 4\J2 [M"‘Hr 85 (D)
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Hy ~

"y e, [P 569 |230- | 0.35

12.15| F s 83 | CaMaefNeOs | i [ 205 | (D)
Et —

wo |, _(N\_JNGH' 583 |205-| 0.30

12.16| -F a8 93 | CaHaFNeOs | o | o | oy
r’\

12.47| F "Q‘ o | 8.3 | CoHafNeOs | )i 220 | D)
0,4 —~

N y N__J¥CHs 597 | 209-| 0.30

12.18| £ i o 86 | CatrfNeOs | yporr | 212 | (o)

(4]

r’\

H,]‘O e CHy 611 | 190- | 0.30

12.19| -F E ’5,‘ o 9.6 | CasHaoFNeOs IM+H[* | 183 | (D)
0 ~

Hrtj ) -(N‘JN% 634 |160-]| 0.30

1220 -F z ’c]" o 9.8 | CootlaeFN7Os [M+H]" | 163 | (D)
o o c

H;ro " IN‘) *a 639 |[223-| 0.30

1221 F Z o 86 | CoHaFNeOs | e [ 027 | (o)

W
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o, L} m
1222 £ [™ H-C],,IN - 05 | curtrno, | &4 170 025
. - d‘ . O . 361738 3 [M+H]+ 175 ©)
o, fHs
r"\
12.23| -F “"rfCH' mey, L NI o | curerno, | B |19+ | 020
. - d - O o J4r13gr Ng/3 [M+H]+ 196 (D)
H,C CH
o 3
12.24| -F H'zj "ﬁ"( N 06 | CaHaFNGO 613 |197-| 070
. - d ~. O . 35141 3 [M +H]+ 200 (E)
r'\
e i W - o6 | cunarno, | 853 |130| 075
. - ‘z' -, O . 3a45"Na\J3 [M"'H]’ 135 (E)
o Me
r\
1226 F | H.GFIN e 96 | CaHaFNGO 601 |155- | 0.60
. - o . asHay 4 M+ | 158 | (®)
MaO
o, ) r
1207 £ | H,(‘T‘ INJ “ 08 | cuturno, | 8% |168| 035
. d‘ ~, © . 3838 NeUs M+ | 172 | (©
CH,)
r\
oosl £ | ™ |ne _(NJ' CHy o6 | canneos | %7 | 85| 038
. ~, O . 381143 Ng\/3 [M"'HT 90 (©)
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o)
I/\
y hr’i) " _NcH, 639 |[170-| 0.25
12,29 | -F % 50 9.6 | CashasFNsOsS [M+H]" | 175 | (C)
(CHY,C
HJ'O [T NCH,
InJ‘ 613 |242-| 0.30
12.30| -F "‘qy o 8.6 | CostasFNsOs M+H]' | 245 | (C)
o O
r\
H,r\) e CHy 623 |155-| 0.65
1231| F Z o 96 | CoaaaPNeOs | i | 160 | ()
o’—CHa f ol CH,
o " ‘(NJ 571 |1980-| 0.60
12.32| -F ;Z o 86 | CuHscFNeOs | i 1105 | )
Oy-Et '
C
HN IN‘) s 585 |203- | 0.65
1233| F H‘c}l o 9.6 | CasHarFNeOs [M+H]" | 209 | (E)
r—\
%o e CH, 633 |145-| 0.60
1234| F z aa 88 | CohgFNOs | e oo | m)
r-'\
g L " INJGH' 647 |148-| 0.65
12.35| -F Mo 86 | CodhtafNeOs | i 1151 | ()

W
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03 4
12.38| -F " Z CH>-NM 9.0 | CagHzeFN(O 485 | 216-| 0.35
. rNiviez . 20 129i" N4U2 [M+H]+ 220 (D)
12.37| -F i z -CH-NM 9.0 | CsoH3FN4O 499 | 214-1 035
. -NMB2 . 30131 N2 [M+H]+ 217 D)
1238 -F | CHzNM 00 | CyuHuFNgD, | 22 |20%| 0%
. = - [ .
d e TRATTEE2 | meHT | 210 | (D)
OlI [ ?
1239] -F |™ -CH>-NM 8.0 | CuHisFNLO-2 527 | 235-| 035
' é A WastN2 [ ey | 237 | @)
°rC?
HN 520 135-| 0.20
1240| -F -CH2-NMe; 9.0 | CayHzsFNsO
d z W meHT [ 140 | (D)
ol
CH, 487 |210-| 0.20
1241| -F -CH>NMe 8.0 | CxHsFN(O )
d e W2 ey | 215 | @)
HC
o H,
HN ' 501 |202-| 0.25
12.42| -F -CHx-NMe, 9.0 | CaHasFN4O2 .
[M+H]* | 208 | (D)

WA
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%
12.43| -F | BN CH2-NM 9.0 | CasHsFNLO 541 | 198-1 035
u - = [} R
E r 2 3337 N4U2 m+HT | 203 | (D)
el
12.44 | -F -CH-NM 9.0 | CagHeFNLO 489 | 173-1 0.35
I d Ze2 ' 2N (eHT | 177 | D)
MsO
O
12.4s5| F | ™ _CH,-NM 0.0 | CuHyFNOs | 20 [202%] 050
. 2-NMez . 33M31MN4U3 MHT | 207 ©)
o
HN 513 203-| 0.45
1248\ -F -CHs-NMe3z 9.0 | CsiHisFN4O2
d‘ MHT | 208 | ()
O, E 5
1247| £ HN CHANM 00 | CaHuFNOsS 527 |245-| 0.35
' d Zhves TR e | 250 | (©)
(CH,),C
"
1248| -F -CH-NM 9.0 | CsoHasFN4O S01 | 248-| 045
f . ra B2 . 301133 4\J2 [M+H]+ 252 (C)
0 &)
12.49| -F i CHx-NM 9.0 | CyHznFN,O 11 2161 0.30
49| - - e :
d -NMe, wHzFNOs | vnr [ 210 | ()

S
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OE [ F
H 522 |[167-| 0.20

1250 | -F E -CH-NM 9.0 | Cs31H2sFNsO
rNMe; 31M28NsU2 M+HT | 170 | (D)

*FlieBmittelgemische:

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 20:1:0,01
(B): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:1:0,01
(C): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 18:1

(D): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1
(E): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,2
(F): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1

altemativ wurden als Acylierungsmittel verwendet:

Benzoyichlorid, Propionyichlorid, Phenylacetyichlorid, Cyclopropancarbonyichiorid,
Cyclobutancarbonyichlorid, Pyridin-2-yl-carbonyichiorid, Pyridin-3-yl-carbonylchlorid,
Pyridin4-yl-carbonyichlorid, Cyclohexylcarbonyichlorid, Isobutyrylchlorid, 3-
Methylbutyrylchlorid, Cyclohexylmethylcarbonylchlorid, Methoxyacetyichlorid, 2-
Methoxybenzoyichlorid, tert.-Butylacetyichlorid, Thiophen-2-carbonyichlorid, Pivaloyl-
chlorid, 2-Furoyl-chiorid

Beispiel 13.0

3-Z-[1-(4-Trimethylammoniummethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyi)}-phenyi}-
m n]-6-fluor-2-indolinon-lodid

200 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 10.1) werden in 40 ml Aceton gelst und 250 ml
Methyliodid zugegeben. Der Ansatz wird fir 20 Stunden bei Raumtemperatur
gerUhrt. Nach dieser Zeit wird der ausgefallene Rilckstand abgesaugt. Das Produkt
wird bei 80°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 200 mg (83% der Theorie),
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Re-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlésung(5%) = 4:1)

Fp.210°C
CagHzeFN;3Osl

Massenspektrum: m/z = 474 [M+H]"

Analog Beispiel 13.0 wird folgende Verbindung der aligemeinen Formel 1-13

hergestelit:
R#
Ra
N
// H
o]
R H (1-13)
Bei- Massen- | Fp. R
R? R® R* Edukt { Summenformel P r
splel spektrum | [*C] | Wert*
(o)
e 474 0.50
13.1 | -F “Me - 10.3 | CzeH20FN3Oal . | 150
T Me [M+H] (A)

*FlieBmittelgemische:

(A): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzibsung(5%) = 4:1

Beisplel 14.0

W
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2-indolinon-iodi

170 mg 3-Z-{1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-phenyl)}-methylen]-6-
fluor-2-indolinon (Edukt 10.50) werden in 20 ml Tetrahydrofuran geltst und 380 mg
3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonsdureamidin-nitrat und 330 ml Diethylisopropylamin
zugegeben. Der Ansatz wird fOr 10 Stunden unter RilckfluR gertihrt. Nach dieser Zeit
wird das Losungsmittel eingeengt, Wasser zugegeben und der ausgefallene
Rackstand abgesaugt. Das Produkt wird bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 150 mg (81% der Theorie),

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigséure = 5:1:0,1)

Fp. 280 °C

C26H24FNsOs

Massenspektrum: m/z = 474 [M+H]"

Analog Beispiel 14.0 wird folgende Verbindung der allgemeinen Formel I-14
hergestelit:

R4'
3
// H
o]
R H (I-14)
Bei- Massen- | Fp.
R? R® R* Edukt | Summenformel p- | Re
splel spektrum | [°C] | Wert*
Oy oH
} 474 0.70
141 | -F L yNH, 10.64 | CoagHasFNsO. 305
ol bl I YT (A)
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*FlieBmittelgemische:
(A): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzldsung(5%) = 4:1

Beispiel 15

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 mi

Zusammensetzung:

Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg
Wasser fUr Injektionszwecke ad 10,0 ml
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gel8st. Nach Abflllung wird gefriergetrock-
net. Die Aufidsung zur gebrauchsfertigen LOsung erfolgt mit Wasser flr Injektions-
zwecke.

Beispiel 16

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusammensetzung:

Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg
Wasser fr Injektionszwecke ad 2,0 m|
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung wird gefrierge-
trocknet.
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Die Aufidsung zur gebrauchsfertigen L&sung erfolgt mit Wasser fOr Injektionszwecke.

Beispiel 17

Tablette mit 50 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstéirke 50,0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat 20mg
215,0 mg

Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen L&sung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel 18

Tablette mit 350 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Miichzucker 136,0 mg
(3) Maisstéirke 80,0 mg

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magneslumstearat 40mg



10

15

20

25

30

Boshringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 1-1504-de-a

124 \’b\
600.0 mg
Herstellung:
(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen L8sung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden

Tabletten gepreft, biplan mit beidseitiger Facette und einsesitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

ispiel 1
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 50,0 mg

(2) Maisstérke getrocknet 58,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg

(4) Magnesiumstearat 20 ma
160,0 mg
Herstellung:

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

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfillimaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln GrofRRe 3 abgefillit.

Beispiel 20

Kapsein mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg
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(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg
(4) Magnesiumstearat 4.0mg

430,0 mg
Herstellung:

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

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfilllmaschine in Hartgelatine-
Steckkapsein GriRe 0 abgeflllt.

Beisplel 21

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthilt:

Wirkstoff 100,0 mg
Polysthylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polysthylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg
Polysthylensorbitanmonostearat 840,0 mg
2 000,0 mg
Herstellung:

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen
dispergiert. Es wird auf 38°C abgekdhit und in schwach vorgek(hite
Suppositorienformen ausgegossen.

Analog den vorstehenden Beispielen knnen folgende Verbindungen hergestelit
werden:
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(1) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyisulfonyl-amino)-anliino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(2) 3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(3) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(4) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino}-1-(4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(5) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(6) 3-Z-[1-(4-{N-{3-Methylamino-propyl)}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(1) 3-Z-{1-(4-(3-Dimethylamino-propyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(8) 3-Z{1-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyi}-phenyl)}-methylen]-6-
chlor-2-indolinon

(9) 3-Z{1-(4-Methylaminomethyi-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyi)}-methylen]-6-
chlor-2-indolinon

(10) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anllino)-1-(4-(2-carboxy-athyl)-phenyl)}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(11) 3-Z{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(12) 3I-Z{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-methyisulfonyi-amino}-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-8-chlor-2-indolinon

(13) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-athyi}-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)}-phenyl)-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(14) 3-Z-{1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-6-
chlor-2-indolinon

(15) 3-Z-[1-(3-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-sthyi}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(16) 3-Z-1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

\\;)
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(17) 3-Z{1-(3-(3-Dimethylamino-propyi}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(18) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimethyl)-N-methyisulfonyl-amino)-
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen]-8-chlor-2-indolinon

(19) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(20) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(21) 3-Z-{1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methylcarbonyi)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-
indolinon

(22) 3-Z-{1-(4-(2-Diethylamino-ethyi-sulfonyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(23) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl}-N-methyl-amino)-anilino}-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(24) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(25) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(26) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl}-N-methyi-amino}-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-8-chlor-2-indolinon

(27) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyi)-N-methyl-amino}-anilino)-1-{4-
(2-carboxy-ethyl)}-phenyl }-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(28) 3-Z-[1-{4-(Methylethylamino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(28) 3-Z{1-(4-(Methylpropylamino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(30) 3-Z{1-(4-(Methyibenzylamino-methyl)-anllino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(31) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl }-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon
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(32) 3-Z{1(4-(Azetidin-1-yl-methyl)-anilino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(33) 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-
phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(34) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(35) 3-Z-[1-(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]}-6-chlor-2-indolinon

(38) 3-Z{1-(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(37) 3-Z{1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl}-anilino}-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(38) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methylsulfonyi-amino)-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl)-phenyi)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(39) 3-Z-{1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen}-8-chlor-2-indolinon

(40) 3-Z-1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(41) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl}-N-acetyl-amino)}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(42) 3-Z{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(43) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Methylamino-propyl)}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(44) 3-Z{1-(4-(3-Dimethylamino-propyi}-anilino)}-1«{3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(45) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen}-
6-chlor-2-indolinon

(46) 3-Z-[1-(4-Methylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(47) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyicarbonyt)}-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon
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(48) 3-Z{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(49) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-methyisulfonyl-amino)-anilino}-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(50) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-propyisulfonyl-amino)-anllino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(51) 3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-aethyl}-phenyl)}-methylen]-6-
chlor-2-indolinon

(52) 3-Z-{1{(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(53) 3-Z-[1-(3-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(54) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-ethyli)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl }-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(55) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyi}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen}-6-chlor-2-indolinon

(56) 3-Z{1<{4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-{3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen}-6-chlor-2-indolinon

(57) 3-Z-]1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)}-N-methyisulfonyl-amino)-
anliino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(58) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(59) 3-Z{1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino}-anilino}-1-{3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(60) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(61) 3-Z{1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbonyi}-N-
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen}-6-chlor-2-
indolinon

(62) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(63) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-8-chlor-2-indolinon
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(64) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(65) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(66) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(67) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyi-carbonyl)}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(68) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-methyl}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(69) 3-Z-[1-(4-(Methylpropylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(70) 3-Z-[1-(4-(Methylbenzylamino-methyl)-anilino)-1-(3{(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen}-6-chlor-2-indolinon

(71) 3-Z{1-(4-(Diethylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(72) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-amino-methyl}-anilino)}-1-(3-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon

(73) 3-Z{1{4-(Pyrrolidin-1-yl-methyi}-anilino)}-1-{(3«(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-chlor-2-indolinon

(74) 3-Z1-(4-(Azetidin-1-yl-methyl}-anllino)-1-(3-(2-carboxy-ethyt)}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(75) 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)-methylen}-8-chior-2-indolinon

(76) 3-Z-{1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)}-
methylen}-6-chlor-2-indolinon

(77) 3-Z{1-(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(78) 3-Z{1-(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon '

(79) 3-Z-[1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-Indolinon
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(80) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

(81) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Msthylamino-propyl}-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(82) 3-2Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(83) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}]-
6-fluor-2-indolinon

(84) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(85) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-propyisulfonyl-amino)}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(86) 3-Z{1-(3-(Methylamino-methyli)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-ﬂuor-2-indoli'non

(87) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(88) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(89) 3-Z-1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimethyl}-N-methyisulfonyl-amino)-
anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(90) 3-Z-{1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(91) 3-Z{1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methyicarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-
indolinon

(92) 3-Z{1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(93) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(94) 3-Z{1-{4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyi)-N-methyl-amino}-anilino)-1-{4-
(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(95) 3-Z{1-(4-(Methylethylamino-methyl}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon
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(96) 3-Z{1-(4-(Methylpropylamino-methyi}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-
methylen]-8-fluor-2-Indolinon

(97) 3-Z-[1-(4-(Methylbenzylamino-methyl}-anllino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(98) 3-Z-{1-(4-(Azetidin-1-yl-methyl}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-Indolinon

(99) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl}-anllino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

{100) 3-Z-[1-(4-(Morpholin-4-yl-methyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(101) 3-Z-[1-(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-Indolinon

(102) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl}-methylen]-6-fluor-2-indalinon

(103) 3-Z{1-(4-(N<{2-Methylamino-ethyl}-N-acetyi-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(104) 3-Z-[1-{4-(N-{3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-{(3-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(105) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(106) 3-Z-{1-(4-Ethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen}-
6-fluor-2-indolinon

(107) 3-Z-{1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl}-anllino)-1«(3-(2-carboxy-athyl}-
phenylHmethylen]-8-fluor-2-indolinon

(108) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyi}-N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

(109) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-propylsulfonyl-amino}-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-sthyl)-phenyi)-methylen]-8-fluor-2-Indolinon

{110) 3-Z-{1«(3-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyi)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(111) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon
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(112) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(113) 3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-
anllino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indclinon

(114) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino}-anilino)}-1-(3«(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(115) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(116) 3-Z-[1-(4-(N-{N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl }-methylen]-8-fluor-2-
indolinon

(117) 3-Z-]1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(118) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-8-fluor-2-indolinon

(119) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1-(3(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(120) 3-Z-{1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-.(2-carboxy-ethyl }phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(121) 3-Z{1-(4-(Methylethylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(122) 3-Z-[1-{4-(Methylpropylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(123) 3-Z-[1-(4-(Methylbenzylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-Indolinon

(124) 3-Z-[1-(4-{Diethylamino-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(125) 3-Z-[1-(4-(Pymolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(126) 3-Z-[1-(4-(Azetidin-1-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon
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(127) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(128) 3-Z{1-(4-(Morpholin-4-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyi)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(129) 3-Z-[1-(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(130) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-8-brom-2-indolinon

(131) 3-Z{1-(4-(N-{Dimethylamino-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4-
{2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-8-brom-2-Indolinon

(132) 3-Z-[1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-{2-carboxy-
ethyl)-phenyl)}-methylen)-8-brom-2-indolinon

(133) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl}-N-acetyl-amino)-anilino}-1-{4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(134) 3-Z-{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino)-anilino}-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(135) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(136) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-Indolinon

(137) 3-Z-{1-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-
8-brom-2-indolinon

(138) 3-Z{1-(4-Methylaminomethyi-anilino}-1-(4-(2-carboxy-sthyi)-phenyl}-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(139) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-({4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl }-methylen}-6-brom-2-indolinon

(140) 3-Z-[1-(4-(4-Methyi-piperazin-1-yl-carbonyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyi)}methylen}-6-brom-2-indolinon

(141) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)}-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen}-6-brom-2-indolinon

(142) 3-Z{1-(4-(N-{2-Dimethylamino-ethyl}-N-propyisulfonyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon

\\\\
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(143) 3-Z{1-{4-Aminomethyl-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-
brom-2-indolinon

(144) 3-Z{1-(3-(Dimethylamino-methyl}-anilino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen)-6-brom-2-indolinon

{145) 3-2{1-(3-(Methylamino-methyl}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(146) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(147) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(148) 3-2-[1-(4-(2-Dimethylamino-sthyi)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phanyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(149) 3-Z{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimethyl)-N-methyisulfonyl-amino)-
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-8-brom-2-indolinon

(150) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-1-{(4-(2-carboxy-ethyl)}-
phenyl}-methylen]-68-brom-2-indolinon

(151) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(152) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen}-6-brom-2-indolinon

(153) 3-Z4{1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-amino-methyicarbonyl}-N-
methyl-amino)-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-6-brom-2-
indolinon

(154) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(155) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indalinon

(156) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyi}-N-methyl-amino-methyli}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(157) 3-Z4{1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyi)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(158) 3-2-1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4-
(2-carbaxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon
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(159) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)}-N-methyl-aminc)-anilino)-1-(4-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(160) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-methyl)-anilino}-1-{4-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(161) 3-Z-[1-(4-(Methylpropylamino-methyl }-anilino}-1-{(4-(2-carboxy-ethyi}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(162) 3-Z-[1-(4-(Methylbenzylamino-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(163) 3-Z4{1-(4-(Diethylamino-methyi}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(164) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)}-phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon

(185) 3-Z-[1-(4-(Pymolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(168) 3-Z-[1-(4-(Azetidin-1-yl-methyi}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(167) 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(168) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(189) 3-Z-[1-(4-(Morpholin4-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-athyl)}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(170) 3-Z-[1-(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(171) 3-Z{1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(172) 3-Z-[1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(173) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(174) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl}-N-methyl-amino)-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl }-phenyl }-methylen]-6-brom-2-indolinon
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(175) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino}-1-(3-(2-carboxy-
ethyl)-phenyl)}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(176) 3-Z{1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl)}-phenyl)}-methylen]-8-brom-2-indolinon

(177) 3-Z{1(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(178) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(179) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyi}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyi)-
methylen]-68-brom-2-indolinon

(180) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyi-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-
6-brom-2-indolinon

(181) 3-Z-[1-(4-Methylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(182) 3-Z{1-(4-(N{4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(183) 3-Z-[1-{4-(4-Methyl-piperazin-1-yi-carbonyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(184) 3-Z-[1-{4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-methyisulfonyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(185) 3-Z-{1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(186) 3-2-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-6-
brom-2-indolinon

(187) 3-Z-[1{3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyt)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(188) 3-Z-{1-(3-(Methylamino-methyl}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen}-6-brom-2-indolinon

(189) 3-Z-{1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(190) 3-Z{1-(3-(3-Dimethylamino-propyl}-anilino}-1-{3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon
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(191) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(192) 3-Z-{1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyimathyl)-N-methylsulfonyl-amino)-
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(193) 3-Z-{1-(4-(N-Methyl-N-methyisulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyt)-
phenyl}-methylen}-6-brom-2-Indolinon

(194) 3-Z-[1-{4-(N-Methyl-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(195) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yi}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-athyl)}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(198) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methylcarbonyli)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-8-brom-2-
indolinon

(197) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}methylen]-6-brom-2-indolinon

(198) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl}-N-methyl-amino}-anilino)-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(199) 3-Z-{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-amino-methyi}-anilino)-1-(3-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(200) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen}-6-brom-2-indolinon

(201) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)}-N-methyl-amino}-anilino}-1-(3-
(2-carbaxy-ethyl)-phenyl -methylen]-6-brom-2-indolinon

(202) 3-Z{1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyi-carbonyl)-N-methyi-amino}-anilino}-1-(3-
(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

(203) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-methyl}-anilino})-1-{3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(204) 3-Z-[1-(4-(Methylpropylamino-methyl}-anilino}-1-(3{(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(205) 3-Z-{1-(4-(Methylbenzylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(206) 3-Z{1-(4-(Diethylamino-methyl}-anilino)-1-{3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

o
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(207) 3-Z-[1-{4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyi)-anilino}-1{3-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon

(208) 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino})-1-(3-{2-carboxy-ethyl)-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(209) 3-Z-[1-(4-(Azetidin-1-yl-methyl)-aniling)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(210) 3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-yl}-methyl}-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-
phenyl)}-methylen}-6-brom-2-indolinon

(211) 3-Z-{1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(212) 3-Z-[1-(4-(Morpholin-4-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyi)-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(213) 3-Z-{1-{4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl}-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(214) 3-Z-{1-(4-(Imidazol-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(215) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethylamino-phenyl)-
methylen]-6-fluor-2-indolinon

(216) 3-Z{1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethylamino-phenyi)-
methylen}-6-fluor-2-indolinon

(217) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-(N-methyl-carboxymethylamino)-
phenyl)}-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(218) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(N-methyl-carboxymethylamino}-
phenyl)-methylen]}-6-fluor-2-indolinon

(219) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethoxy-phenyl }-methy-
len]-6-chlor-2-indolinon

(220) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethoxy-phenyl)}-methy-
len]-6-chior-2-indolinon

(221) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethylamino-phenyl)-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(222) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethylamino-phenyl)-
methylen}-6-chlor-2-indolinon

e
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(223) 3-Z-[1-{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(N-methyl-carboxymathylamino}-
phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(224) 3-Z-{14{4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-(N-methyl-carboxymethylamino)-
phenyl}-methylen}-6-chlor-2-indolinon

(225) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-carboxymethoxy-phenyl)}-methy-
len]-6-brom-2-indolinon

(2268) 3-Z-{1-(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3-carboxymethoxy-phenyl}-methy-
len]-6-brom-2-indolinon

(227) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethylamino-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(228) 3-Z-[1{4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethylamino-phenyl)-
methylen]-8-brom-2-indolinon

(229) 3-Z-[144-Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(4-(N-methyl-carboxymethylamino)-
phenyl)}-methylen}-8-brom-2-indolinon

(230) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(N-methyl-carboxymethylamino)-
phenyl}-methylen]-6-brom-2-indolinon

In den obigen Tabellen bedeuten

Me Methyl,
Et Ethyl,

Pr  Propyi,
nPr n-Propyl,
iPr  Isopropyl,
nBu n-Butyi,

tBu tert.-Butyl und
Bn Benzyl.

W
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Patentanspriche

1. Verbindungen der aligemeinen Formel

4
R3 /R
N
R! / \ RS
X
R? \

in der
X ain Sauerstoffatom,
R! ein Wasserstoffatom,
R? ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe,
R? eine Phenylgruppe oder elne durch ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lod-atom oder
durch eine C4.3-Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend
genannten unsubstitulerten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusétziich
in 3- oder 4-Posltion

durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom,

durch eine Cyanogruppe

durch eine C1.3-Alkoxy- oder C2-Alkyl-carbonyl-amino-gruppe,
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durch eine Cyano-C4.3-alkyl-, Carboxy-C1.3-alkyl-, Carboxy-C14-alkoxy-,
Carboxy-C1-g-alkylamino-, Carboxy-C.3-alkyl-N-{C1.;-alkyl)}-amino-, C14-
Alkoxy-carbonyl-C,.s-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-C,.3-alkoxy-, Cq4-Alkoxy-
carbonyl-C.3-alkylamino-, C14-Alkoxy-carbonyl-C,.3-alkyl-N-(C1s-alkyl}-amino-
, Amino-C,.s-alkyl-, Aminocarbonyl-C.3-alkyl, (C1.2-Alkylamino)-carbonyl-C1.s-
alkyl-, Di-(C.2-alkyl)-aminocarbonyl-C1.3-alkyl-, (C1.2-Alkyl-carbonyl}-amino-C..
s-alkyl-, (C14-Alkoxy-carbonyl}-amino-C,.s-alkyl-, (Cs.¢-Alkyl-carbonyl}-amino-
Cisalkyl-, (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, {C3.e-Cycloalkyl-carbonyl)-
amino-Cy.s-alkyl-, (Css-Cycloalkyl-C43-alkyl-carbonyl)-amino-C4.3-alkyl-,
(Phenyl-carbonyl}-amino-C,_s-alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl}-amino-C,.3-alkyi-
, (Furan-2-yl-carbonyl}-amino-C,.3-alkyl-, (Phenyl-C,.3-alkyl-carbonyl}-amino-
C1-s-alkyl-, (2-(C14-Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-C4.s-alkyl, (Pyridin-2-yi-
carbonyl)}-amino-C1.3-alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl}-amino-C13-alkyl-, (Pyridin-
4-yl-carbonyl)}-amino-C4s-alkyl- oder C4.3-Alkyl-piperazin-1-yl-carbonyl-C1.5-
alkyl-gruppe,

durch eine Carboxy-Ca.3-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cx.3-alkenyl-, {(C1.3-Alkyi-
amino)-carbonyl-Cas-alkenyl-, Di-(C.3-alkyl}-amino-carbonyl-C 3-alkenyl- oder
Ci4-Alkoxy-carbonyl-Ca.s-alkenyl-gruppe,

substituiert sein knnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
konnen,

R* eine Phenyigruppe oder eine

durch eine endstindig durch eine Amino-, Guanidino-, Mono- oder DI~(C4.2-
alkyl}-amino-, N-[w-Di-(C+.3-alkyl}-amino-Cz.3-alkyl]-N-(C1-s-alkyl}-amino-, N-
Methyl-(C34-alkyl)-amino-, N-{Ci.s-Alkyl}-N-benzylamino-, N-(C14-
Alkoxycarbonyl}-amino-, N-(C14-Alkoxycarbonyl}-Ci4-alkylamino-, 4-(C13-
Alkyl}-piperazin-1-yl-, Imidazol-1-yi-, Pyrrolidin-1-yi-, Azetidin-1-yi-, Morpholin-
4-yl-, Piperazin-1-yi-, Thiomorpholin-4-yl-gruppe substitulerte C4.3-Alkyl-
gruppe,
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durch eine Di-(C4.s-alkyl}-amino-(C1.s-alkyl}-sulfonyl-, 2-|Di-(C,.s-alkyl}-amino]-
ethoxy-, 4-(C1.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, {w-[DI-{C .g-alkyl)-amino]<{Cza-

alkyl)}-N-(Cy.s-alkyl}-amino-carbonyl-, 1-(C1.s-Alkyl}-imidazol-2-yl-, (C1.s-Alkyl)-
sulfonyl-gruppe, oder

durch eine Gruppe der Formel
Re

/z\

R7

in der

R’ eine Cy.2-Alkyl-, Ci.2-Alkyl-carbonyl-, Di-(C1z-alkyl)-amino-carbonyl-
Cis-alkyl- oder C4s-Alkylsulfonyl-gruppe und

R® eine C1.3-Alkyl-, o-[Di(C1.2-alkyl}-amino]-Caa-alkyl-, @-[Mono~(C1.>-
alkyl}-amino}-Cz.3-alkyl-gruppe, oder

eine endstindig durch eine Di-(C+.2-alkyl}-amino-, Piperazin

-1-yi- oder 4-(C,s-Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (C.>-Alkyl)-
carbonyl-, (C+s-Alkyl)-carbonyl-, oder Carbonyi-(C3-alkyl}-gruppe be-
deuten,

monosubstituierte Phenyigruppe ist,

wobei alle im Rest R* enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in quaternisierter Form
vorliegen kdnnen, beispielswelse als N-Methyl-(N,N-dialkyl}-ammoniumgruppe,
wobei das Gegenion vorzugsweise ausgewdhit ist aus lodid, Chlorid, Bromid,
Methyisulfonat, para-Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat,

R* ein Wasserstoffatom und

R® ein Wasserstoffatom bedeuten,
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wobei die oben erwéihnten Alkyigruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen
einschliefen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome
ersetzt sein kdnnen,

wobei zusétzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, bezishungsweise in Form eines
Prodrug-Restes vorliegen kann, belspielsweise in Form einer In-vivo in eine
Carboxygruppe Uberflhrbaren Gruppe oder in Form einer in vivo in eine Imino- oder
Aminogruppe Uberfiihrbaren Gruppe,

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

2. Verbindungen der allgemeinen Formel | gem#8R Anspruch 1, in der
X, R', R?, R, R® und R® wie in Anspruch 1 definiert sind und
R? eine

durch eine C4.z-Alkyl-carbonyl-aminogruppe,

durch eine Carboxy-C1.s-alkyl-, Carboxy-Cq4-alkoxy-, Ci4-Alkoxy-carbonyl-Cs.
s-alkyl-, Ci4-Alkoxy-carbonyl-C;3-alkoxy-, Aminocarbonyl-C.s-alkyl-, (Cy2-
Alkylamino)-carbonyl-C4.3-alkyl-, Di-(C+.2-alkyl}-aminocarbonyl-Cy.s-alkyl-, (Cs.
-Alkyl-carbonyl}-amino-C,_s-alkyl-, (C14-Alkoxy-carbonyl)}-amino-Cis-alkyl-,
(Phenyl-carbonyl}-amino-C,_s-alkyl-, (Css-Cycloalkyl-carbonyl}-amino-Ci.a-
alkyl-, (Ca.e-Cycloalkyl-C4.3-alkyl-carbonyl}-amino-C4.s-alkyl-, (Phenyl-
carbonyl)-amino-C,.3-alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl }-amino-C1.s-alkyl-,
(Furan-2-yl-carbonyl}-amino-Cs3-alkyl-, (Phenyl-C4.s-alkyl-carbonyl)-amino-C;.
a-alkyl-, (2-{C14-Alkoxy)-benzoyi-carbonyl }-amino-Cy.a-alkyl, (Pyridin-2-yl-
carbonyl)-amino-C43-alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)}-amino-C4.3-alkyl-, (Pyridin-
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4-yl-carbonyl)}-amino-C1.s-alkyl- oder C,3-Alkyl-piperazin-1-yl-carbonyl-C1.3-
alkyl-gruppe,

durch eine Aminocarbonyl-Cz.s-alkenyi-, {Cs-Alkylamino)-carbonyl-Ca.a-
alkenyl-, Di-(C1.5-alkyl}-amino-carbonyi-C..s-alkenyl- oder C1.4-Alkoxy-
carbonyl-C,.s-alkenyl-gruppe,

substituierte Phenyigruppe Ist.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, in der
X, R, R% R*, R° und R® wie in Anspruch 1 definiert sind und

R? eine durch eine Carboxy-Ci.s-alkyl- oder Ci4-Alkoxy-carbonyl-C4s-alkyl-gruppe
substituierte Phenylgruppe ist.

4, Verbindungen der allgemeinen Formel | gem&R einem der Anspriiche 1
bis 3, in der

X, R', R}, R%, R® und R® wie in einem der Ansprich 1 bis 3 definiert sind und

R2 @in Fluor- oder Chior-atom ist.

5. Folgende Verbindungen der aligemeinen Formel | gem#B Anspruch 1:
(a) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-
6-chior-2-indolinon

(b) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-
6-fluor-2-indolinon

(c) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)}-phenyl}-methylen]-
6-fluor-2-indolinon

oY
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(d) 3-Z-[1-{4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-msthyicarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-
(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen]-86-fluor-2-indolinon

(e) 3-Z{1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyisulfonyi-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)}-phenyl)}-methylen]-8-fluor-2-indolinon

(f) 3-Z2-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl}-N-acetyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-
ethyl}-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon

(9) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-8-fluor-2-indolinon

(h) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)}-N-methyl-amino}-anilino)-1-{4-(2-
carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(i) 3-Z-[1-{4{N-({2-Dimethylamino-ethylcarbonyi)-N-methyl-amino}-anilino)-1-(4-(2-
carboxy-ethyl)-phenyl)}-methylen}-6-fluor-2-indolinon

(i) 3-Z-[1-(4-(Pymolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methylen}-
8-fluor-2-indolinon

(k) 3-Z-[1-(4-(Diethylaminomethyl}-anillno}-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)}-methylen]-
6-fluor-2-indolinon

(1) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl}-methy-
len]-6-chlor-2-indolinon

(m) 3-Z{1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-methylen]-
6-chlor-2-indolinon

(n) 3-Z-[1-(4-{Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anllino}-1-(4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl}-
methylen]-6-chlor-2-indolinon

(0) 3-Z-[1-(4-(Pymrolidin-1-yi-methyl}-anllino)}-1-{4-(2-carboxy-ethyl}-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-ndolinon

(p) 3-Z-[1<{4-(Dimethylaminomethyl}-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-phenyl)-
methylen]-6-brom-2-indolinon

(q) 3-Z-[1-(4-(Diethylaminomethyl}-anilino)}-1-(4-(2-carboxy-ethyl }-methylen]-6-brom-
2-indolinon

sowie deren Salze.

>
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6. Physlologisch vertriigliche Salze der Verbindungen gemé#@ elnem der
Anspriche 1 bis 5.

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der aligemeinen Formel | nach
einem der Anspriiche 1 bis 5, oder ein physiologisch vertrégliches Salz nach
Anspruch 6, neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen
und/oder Verdinnungsmittein.

8. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel | nach
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, oder eines physlologisch vertraglichen
Salzes nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur
Behandiung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geseignet ist.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels geméR Anspruch 7,
dadurch gekennzsichnet, daR® auf nichtchemischem Wege eine Verbindung der
aligemeinen Formel | nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, oder ein
physiologisch veriréigliches Salz nach Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte
Triigerstoffe und/oder Verddnnungsmittel eingearbeitet wird.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaR den Ansprldchen 1
bis 5, dadurch gekennzelchnet, da

a. eine Verbindung der aligemeinen Formel

z1
R!
/
RS X
R2 N\ .
R V),

in der
die Reste Z' und R® gegebenentfalls die Positionen tauschen kdnnen,
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X, R%, R® und R® wie in Anspruch 1 erwiihnt definlert sind,

R" die fir R' eingangs erwiihnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe far
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstalit, wobei R auch eine gegebenenenfalls
(ber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann,

und Z' ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet,

mit einem Amin der aligemeinen Formel

R _-R°
|
Ho ),
in der
R* und R® wie eingangs erwahnt definlert sind, umgesetzt wird
und erforderlichenfalls anschlieRende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe
fir das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase,

b. zur Herstellung einer Verbindung der alilgemeinen Formel |, In der R3 eine durch
eine Carboxy-Ca.z-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cz 3-alkenyl-, (C1-s-Alkylamino)-carbonyl-
C2-s-alkenyl-, Di-(C+s-alkylamino)-carbonyl-Cz y-alkenyl- oder C,_s-Alkoxy-carbonyi-
Czs-alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstelit,

elne Verbindung der aligemainen Formel

R" (x),
In der
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R? R*, R®, R® und X wie in Anspruch 1 erwihnt definiert sind,

R" die fur R' eingangs erwiihnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe far
das Stickstoffatomn der Lactamgruppe darstelit, wobei R" auch eine gegebenenen-
falls OQber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstelien kann, und
2* eine Austritisgruppe, beisplelsweise ein Halogenatom oder eine Alkyi- oder
Aryisulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methyisulfo-
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy-
gruppe darstelit, mit einem Alken der aligemeinen Formel

in der
RY" eine Amino-, (C+.5-Alkylamina)-, Di-(C1.s-alkylamino)- oder C14-Alkoxygruppe und
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, umgesetzt wird,

c. zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel |, in der R® eine durch
eine Carboxy-C,.s-alkyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-C,_s-alkyl-, Aminocarbonyl-C1.s-alkyl-,
(C1->-Alkylamino)-carbonyl-C1.3-alkyl- oder Di-(C4.3-alkyl}-aminocarbonyl-C,.3-alkyl-
gruppe substituierte Phenyl- oder Naphthyl-gruppe darstelit,

alne Verbindung der aligemeinen Formel
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in der

R?, R*, RS R® und X wie in Anspruch 1 erwihnt definiert sind,

R" die for R' eingangs erwéihnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fir
das Stickstoffatomn der Lactamgruppe darstalit, wobei R" auch eine gegebenenen-
falls Ober einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann,

A eine Ca3-Alkenylgruppe und

R? eine Hydroxy-, C14-Alkoxy-, Amino-, (C1s-Alkylamino)- oder Di{C1.g-alkyl)-amino-
gruppe darstellt, hydriert wird

und anschlieBend gegsbenenfalls verwsndete Schutzgruppen fiir das Stickstoffatom
der Lactamgruppe oder von einer Festphase wie vorstehend unter Verfahren (a) be-
schrieben abgespalten wird,

und anschliefend gegebenenfalls eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Hydrolyse in
eine entsprechende Carboxyverbindung Obergefilhrt wird, oder

eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels reduktiver Alkylierung in eine entspre-
chende Alkylamino- oder Dialkylamino-verbindung Ubergefiihrt wird, oder

eine Dialkylaminogruppe mittels Alkylierung In eine entsprechende
Trialkylammoniumverbindung Obergefihrt wird

eine Amino- oder Alkylamino-gruppe mitteis Acylierung oder Sulfonierung in eine
entsprechende Acyl- oder Sulfonyl-verbindung Obergefilhrt wird, oder

eine Carbaxygruppe mittels Veresterung oder Amidierung in elne entsprechende

Ester- oder Aminocarbonyl-verbindung Ubergefilhrt wird, oder

eine Nitrogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung
Obergefihrt wird, oder
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eine Cyanogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung
UbergefUhrt wird, oder '

eine Arylalkyloxygruppe mittels S8ure in eine entsprechende Hydroxyverbindung
Ubergefihrt wird, oder

eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyver-
bindung Ubergefuhrt wird, oder

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-amino-gruppe
substituierte Phenyigruppe mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino-
gruppe Ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden
Nitril in sine entsprechende Guanidinoverbindung der aligemeinen Formel |
ObergefUhrt wird.
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Zusammenfassung

5 Die vorliegende Erfindung betrifft in 6-Stellung substituierte Indolinonderivate der
allgemeinen Formel

R‘
R3 /
R [ s
X
R? \

10 Inder
R, bis Rg und X wie im Anspruch 1 definlert sind, deren Tautomere, Enantiomere,
Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertrégliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen,
insbesondere eine Inhiblerende Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen

15 sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und verschiedener Tumorzellen, diese
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer
Herstellung.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Appliontion No
PCT/EP 03/07961

Yot t0Th200/5% COTD403/12 CO7D401/12  COTD409/12  COTDA05/12
A61K31/404 AG1K31/4045 AB1P35/00

| According s Jetamatinnal Patsnt ClasaiBeation (IPC) of 1o both mtianal alsselfioaiion and IPC

Minimum documesiation
IPC 7 CO7D

ssarched (clesalicaiion sysiam lofowsd by cassiioation symbols)

Documanixiion sssschad other thap minknum doctamenialion o e axiant thal such documenis an ncluded i e tiskis sewrched

Elscironic daia bess consulled during e intemational esarch (nams of deia bess and, whess pracical, search Janms ussd)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUBIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagey * | Citnilon of docamant, with indicsiion, whans sppopdain, of the misvent pesssges

6 April 2000 (2000-04-06)
abstract
claims

3 April 2003 (2003~04-03)
abstract

claims

page 10; examples 48-53,55
page 55; examples

1P,A WO 03 026650 A (ALLERGAN INC)

X WO 00 18734 A (SPEVAK WALTER ;MEEL JACOBUS 1-10
C A VAN (AT); TONTSCH GRUNT ULRIKE (AT)

m Father docismants are lsied Inthe confinustion of bax C.

D Putent tarjly mambars sre Rsted in s

= -:gnmuw“muinrh mbernaionnl

AT ki 4 et ot e of B
cliafion or alhwr' apacisl rascn (e speslfind)

0" dooumeni mierring o an ol discingere, use, axhiblion or

othar
b m ﬂr‘bhw ing dale buy

Py T e e e sorousy
* mnhrn-m: wthiae ghcl ko incafabc B0 principin or facry driderying the

'&" dooament member of the seme petent fandly

Dule of the sotusl completion of the tninmetions! seerch

Outie of mmiing of the Wternational sexrch Apon

14 October 2003 21/10/2003
Nans and rsling addrass of the I9A Autherizad aficer
Eurcpasn Patsrd Offics, P.B, §810 Paieniisn 3
NL - £200 HV
T it 4 ey L 61 e Stix-Malaun, E

Foon POTASA/R1A jeecand shast) fiy Ta)

D



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Appilostion Ko
PCT/EP 03/07961

[ CCantimtion) GOCUMEKTS CORBIDERED TO B RELEVANY

Cotagary *

‘liatien of documant, wth iidioalion, where spprogsixis, of tha relvant pmmages

PA

WO 03 027102 A (ALLERGAN INC)
3 April 2003 (2003-04-03)
abstract
claims
sjehe Beispiele mit 6-F Substitution
page 17 -page 24; sxamples

WO 00 56710 A (GLAXO GROUP LTD :MCNUTT
ROBERT WALTON JR (US); GLENNON KIMBERLEY
C) 28 September 2000 (2000~-09-28)
abstract

claims

siehe Beispiele nit 6-Br Substitution
page 20 -page 21; examples: table 1

1-10

1-10

Fram PCTASIVEAG {serirmasiion of sescrd shast) Luly 1908)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tiemnatinnal epplication Na,
BP03/07961

Bax1  Obsarvations whers certsin cinims were found masesrchable (Conthaation of item 1 of firat sheet)

This international seerch repart has not been ostablished in reepect af cartain claims under Articls 17(2)(s) forthe fllowing reasons:

L Clairms Nos.
mmmmmmmmmumwwm namaly:

2. [X] CinimsNea: 1-10 (In part)
because they relate to parts of the intemational application that do aot comply with the prescribed requirements to such
oan axfent that no mesningfhl international search can be camizd ont, spacifically:

See supplemental sheet PCT/ISA/210

3. D ClaimsNos.: ] ) _ ]
because they are dependent claims and are not dmfted in accordancs with the second and third senfences of Rule §.4(s).

Baxll Obaervations where unily of invention is lacking (Continuation of ftem 2 of first sheef)

This Internxtional Searching Authority found mmltiple inventions in this intemational epplication, as follows:

1 |:| As el required additional scarch focs wers timely paid by the applicant, this intemations] search rpart covers all

2. [] Asall sexrchabile claime could be searched without effirt justifying sn edditionsl fie, this Antharity didnot invite peyment
of axty additional fre.

3, As of the additionsl search fees e this infermationat search
] wmﬁwm‘gﬂ hmmmﬁﬂrwﬂw spplicent, repart

4, No required additional search foea Guuquﬂyﬂnlmhnlhmlnmh
D n:hmdbth:mﬂntmmﬁ‘:'ﬁ m :hlwvuldwl:luuﬂu. Pt

Remark an Protest [[] The sdditional search fies were sccompanied by fhe applicant's protost.
D No protest accompanied the peyment of additional search fies,

Form PCT/I9A/210 (contirmation of first sheet (1)) (Taly 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT ntrnaticnal epplicaticn No.

EP03/07961

Continuation of 1.2

Claims: 1-10 (in part)

The current Claims 1-10 relate to compounds defined by a desirable
characteristic or property, namely "prodrug radical".

The claims therefore encompass all products, etc., that have this
characteristic or property, but the application provides support by the
description (PCT Atticle 5) for only a limited number of such products, etc.
In the present case the claims lack the proper support and the application
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought.
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since
they attempt to define the compounds in terms of the desired result. This
lack of clarity too is such that it is impossible to carry out 8 meaningful
gearch covering the entire scope of protection sought. Therefore, the search
was directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the products that
are encompassed by the definition of Formula ().

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions
in respect of which no intemational search report has been established
normally cannot be the subject of an international preliminary examination
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining
Authority the EPQ generally will not carry out a preliminary examination for
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the
claims were amended after receipt of the international search report (PCT
Atrticle 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter II.

Fann PCTABARIO




INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
USRI O AR TR tehert PCT/EP 03/07961
Patent dooursant Pubcation Paant amby Publicadion

ofted In search repori dale member(s) daie

WO 0018734 A 06-04-2000 DE 19844003 Al 30-03-2000
DE 19937496 Al 16-02-2001
AT 243195 T 15-07-2003
AU 763361 B2 17-07-2003
AU 6086399 A 17-04-2000
B& 105327 A 31-12-2001
BR 9914065 A 19-06-2001
CA 2342622 Al 06-04-2000
CN 1319000 T 24-10-2001
DE 59906030 D1 24-07-2003
DK 1115704 T3 29-09-2003
EE 200100184 A 15~08-2002
NO 0018734 Al 06-04-2000
EP 1115704 Al 18-07-2001
HR 20010216 Al 30-04-2002
HU 0104973 A2 29-04-2002
JP 2002525356 T 13-08-2002
NO 20011477 A 22-03-2001
PL 346808 Al 11-03~2002
5 4032001 A3 06-11-2001
TR 200100854 T2 21-12-2001

ND 03026650 A 03-04-2003 WO  D3026650 Al 03-04~2003
US 2003130328 Al 10-07-2003
Us 6559173 B1 06-05-2003

N0 03027102 A 03-04-2003 WO 03027102 Al 03-04~2003

MO 0056710 A 28-00-2000 AU 3505000 A 09-10-2000
EP 1165514 Al 02~01~2002
JP 2002540097 T 26-11-2002
W0 0056710 Al 28~09~-2000
Us 6350747 B1 26~02-2002
Us 6498176 B1 24~12~2002
US 2002099071 Al 25-07-2002

Famn PFCTARAS10 iraian iy snnex) Ly 1962)



Internationsles Aktenzeichen
ANTRAG

Internationalss Anmeldedatum

Der Unterzeichnete M&evullﬂda

internationale Anmeldung nach dem V. die . _

mwlﬂﬂﬁehigh Name des Anmeldesmts und “PCT Imemational Application”

t wi
Patentwesens behandel MMMMMBMM

fimax. 12 Zeicken)  Cagg 111504 ®

FedNr.] BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
In 8-Stellung substituierte Indolinonderivate, Ihre Herstsllung und Ihre Verwendung als Arzneimitte

Feld Nr.1II ANMELDER [} Diesn Persom ist ginichzasitiy Efinder
Pty iy udu M.w“.’:‘:,‘#'_m T | Telefomne.
luer geqebens St it dor Stout dov Stioer oder Wokuotinar de 07351-54-4380
bﬂ-' oder Nohnsitsm arcgegeban ist) Telefoxnrs
07351-54-4377
Boshringer Ingelhalm - —
Pharma GmbH & Co. KG Femacheelbar.:
18 Ingelhel
3‘? ngehheim am Rhieln Regiatrienmganr. des Azmelders bemn Amt
| SuateagohOngset (Sl Stz oder Wohnsitz (Sway):
DE DE
mw mhw D duVmw Dd‘uhm
FedNr.1ll WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Name und Anschrift: o . -
e B At el e e gt | D P i
dissars Fald in dor A m St it dor Soct dos St oder dar |[[] ur Azmelder
syfern nackstehand bein daz Sitzes oder Wolnritees angegeban int)
. {X] Anmelder und Erfindes
ROTH, Gerald Jirgen our Erfinder (Wird dicsar Karichen
Akazienweg 47 e D rind dis nachsshandan
83400 Bibarach Neghsirlcrmganr. dos Analders beim AmE|
DE
L_ . - r -4
Smatzangabiirighent (Skaay): Sitz oder Wohnaitz (Saoay):
DE DE
Renlmn it ] shopenin [7] g Beviormpram ik At 3] s Ve Gpmegy

[36] Weitere Anmolder und/oder (weltare) Erfinder sind auf einem Fertsstzongsblatt angegeben.
Feld Nr. [V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die flgende Perscn wird hiermis betelvias estll f0ir den (die) Anmelder
den zustindigen Internationalen folgender Biges { 1 (de) Ammelder ™7 Amwalt o vmdnmﬂ'm

Behdrden in
Name Ansehri Yorname; bul furistischen Personan volistindige owilicke | Telofommr.:
und mﬁ-unu. Bal dor Anschrift sind dis Partieitsahl snd der Newns diex
Teletaxnr.:
Fernschreihar.:
Regixtrierangeur. des Anwalis beim Amt: |

Dieses Kiistchen ist anuloeuren, kein Anwalt oder Vertreter begtellt despen i
[ i Feli cine spesiciie Zusmianachnit sopoen o § ' is¢ und wait dessen i

Formblatt PCT/RO/10]1 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nlnlldnl:k.luhm) Siche Anmeriamgen xu digsem Antragtformular



BNz .. 4...

Fortsetzang vea Feld Nr. 11l WEITERE ANMELDER UNIDVODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgendan Felder bemuxi, so sollee disses Blatt dem Antrag nickt beigefiigt werden.

Nlnl:mﬂA.llﬂhl‘lﬁ:fF-ﬂh'-. ornams; bal juristischen Personen awdlichs | Diese Person ist:
Mawubx—hh Derin
diczem hdnl w&u ud-s- d-n-d- E] our Armelder
v [X] Anmelder und Brfinder
HECKEL, Armin nur Erfinder (Wird dissas Kiistchen
Geachwister-Scholl-Str. 71 O 20 sind die nachsiehendn
88400 Bibarach Registierungsnr. des Anmelders belm Amt|
Deutschland
Staatsangehrigkeit (Siag): Sitz oder Wolmsitr (Staay):
DE DE
l?.h-h—hhndhr alla Bestim- hl-m-m -d-\'r:m thm
Nmundhmlmﬂ:(r-ﬂhl-.lfm puu-r.—- antliche | Diese Porson ist:
n—u—z Bel dor 4 tind dis Postisitrokl wied der Name dat Swats Der in
doen Fed in dor mhhbhbh* d-DnurAmnldﬂ'
Ammalders, sofern nachstehend dr Sitvay ooler Wolwiizar oxgagwben ist} m -
KLEY, Jorg vur Erfinder (Wird dievas Karichen
Pocbab s 5/d DM sind die narhsiehenden
88441 Mittslblberach : v
W:M Sitz oder Wabasits (Stg):
DE
Diml'-unllm alle Bestim- Dum .nrthmlnn dic im Zuaeefeld
NlnmdAnnhnﬂ:(F Vorname: bl Juristischen Persomen amaliche | Diese Person ist:
sind dia Portleitzahl wd der Nane dez Stnats Dwr in
prom— nuaw s-umdrn-d-.n-dr bDMm
dex Steax oder Wolwwitzes angegeben int) und
LEHMANN-LINTZ, Thorslen [ o e e e
Amelsenbarg 1 Ang ig)
88416 Ochsenhausen Reglstrierungsnt. des Anmelden bei Amt:
Deutschland
Siateangehiwigheit (Siang): Sltlodﬂ'delBM
DE DE
st Asmelder 2 it Acepheno [ arsinigam div im Tomstefeld
Nmmdm&(rnﬂh-u. Varnans; bl juristicchen Parsonen antlichs | Diese Person ist:
A-um Bel der rind die Porticitzahl und dar Name de Sicats Der in
desen Feld in dor fmpegeie Sinc ot dr St o Sice oder der |[] rur Azmelder
Anweiders, myfern nochatabend diex Sltzas odor Wolnritzey cngegeben int) m o Ecfindex
HILBERG, Frank our Briinder (Wird diesar Kisschen
Pligramgasse 18/22 me S
1050 Wien Reglsthierunganr. des Anmalders beim Amt:|
Ostameich
Staatsangehiirigkeit (Saay): Sitz oder Wohnsitz (Say):
DE AT
Diese Perscn ist Aronciler Nm m“ Zosaexfeld

Weltere Anmelder undioder (weitere) Erfinder sind suf cinem znstelichon Fortsetzungsbiatt angegoben.

Formoblatt PCT/RO/10] (Fortactzungsblstt) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Siche Armverisngen o dicssm Antragrfarmular



BlattNr. .. ...

Fertsotzung vom Feld Nr. Tl 'WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder bewurt, so yollte diesex Blatt dem Antrog nickt belgpefigt werdun

R i e i Pt R i S el T b | "

disvam Feld in der mhhbhbh* Dmm

Ammalders, sofern nachreehand dias Sizer oder Wolowitzes u -

" TONTSCH-GRUNT, Uirlke nur Exfindar (Wird dieses Kiichen
2500 Baden Rogatiavngsr. des Anmeldan beim Azt
Osterrelch

Staatsangehfirigkelt (Sinay): Sitz odar Wohnaitz (Sieap)

AT . AT

m-hmam alle Bestim- ka V-ullp Duhm
Nams und Anachrift H}-Hdnh—- amiliche | Disss Parson ist:
lﬂ oo H&W der Noms dey Stoctx Der in
o Foli in dor drocheif angegrbers Siock it dor Soat der Siee oder dox | [ nur Anmelder
mmalders, sofers diss Sitzen ader Wolnritear cngeguben ist) m nd
VAN MEEL, Jacobus (Jacques) C.A. our Erfinder (Wind dieses Kdsichen
Welsses Kreuz Gasse 81 DM ”wm
2340 Moadiing Rogtierags. 3o Anmsldas boim Ant
Ostemeich :

Stastsangentrigheit (Siay): Sitz oder Wobnsits (Stazs);

NL AT

st | e [ i P i [ e W, [,

NmmdAudmn: (Famillennsms, Vorname; bl jarigtischan Persomen awtlichy | Dicse Peryon ist

H&M-ﬂbﬂnb“ Derls
diessm F hbm Siaat inf der St clar Sises ocler dar |[_] mur Acmelder
*Mll-mﬁlw

[[] Anmeider und Brfinder

Angaben nicki ndtig)
stnenmgenr. des Anmelders beun Amt
Staamangehirigkelt (Saop: Sitz oder Wobnaitz (Siaay):

: iat Amrwelder Bt dlo im Zossateld
g gL __-'n':.-m prodl iy g Dmmm [[] meicns Staen
Name 1md Anschrift; (Famitiomans, Vorname; bel juristischen Paraonen cmaliche | Dioaz Person

mp:h.- b m o e T o o] A::Hw

m. mmm e
[[] Anmeider und Befinder
Erfinder dieser
Hﬁam
m'
Staatsangehdrighzht (Sioay): Sitz oder Wohnsits (Siaag):

m:-: D*-MD2VM=U¥AW D.-I:I::Lm ?-:tnnhm

[C] weitere Anmetder und/oder (weitere) Exfinder sind suf sinem susktzlichen Fortsetmmgsblatt angegeben.

Farmblatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblart) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2003) Siche Anmeriamgen xu diesem Antragformular



FeddNr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Ritwde sntpvechesin Xicichen andreuzan; wenipeiens ain Xartchen sogff angslresss wersien.

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz & werden hiermit vorgenommen:

Reglonales Patent

B AP ARIPO-Patent: GH Qhana, GM Gambia, KE Kenis, L8 Lesotho, MW Malawl, MZ Mossmbik, 8D Sudan,
SL Sierra Loone, 8Z Swasiland; TZ Verelnigte Republik Tansanin, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwound jeder weitere
Staat, der Veriragastast des Harare-Protokolls und dos PCT ist (alls elne andere Sclaserechisars oder ein sonstiges Verfalkren
gowitnschtwird, bitte cnf der pepunkigton Linia GRgebam) .........c0i cieorsinciiacseraisnernsinsnisnsmantstseaasssarnrnnssasseaernns

B EA Eurmslsches Patent AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belaroa, KG Kirgisistan, K7 Kasachatsn, MD Republik
Moldau, RU Russische FOderation, TJ Tadschikistun, TM Turkmenistan und jeder weitero Stast, der Vertragasiaat des
Eurasischen Patentibereinkommens und des PCT ist

Kl EP Eareplisches Putent; AT Owterreich, BE Belgien, BG Bulgarien, CH &L} Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem,
CZ Tschechische Republik, DE Deutschimnd, DK Dinemark, EE Estiand, ES Spanisn, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes Kdnigreich, GR Griechenland, HU Ungam, IE Irland, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco,
NL Niederiande, PT Portugal, RO Ruminien, SE Schweden, S1 Slowenien, BK Slowakei, TR Tlrkei und jeder weitere Stast,
der Vertragsstast des Europlischen Patentibereinkommens und des PCT ist

®oa OAPI-Pateni: BF Burkina Fagso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Konge, CI Cite d"Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorislguines, GW Guinea-Bisswu, ML Mali, MR Manretenien, NE Niger, SN Sencgal,
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vortragsstaat der OAPl und des PCT int (falls elne andere Scinssrechizart

oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepainkssten Limieangebem) ..............ccccivineeiinrinnnenns
Nationales Patent (ks ains andre Schutcrachivart oder el somstiges Varflren gewiinscht wird, bitse af der gepunisctan Linis angeben): *
Kl AE Vereinigts Arabische Emirste . .. . I RR Xroatien ..............euee... Xl oM Ooman
AG Antigua und Barbuda KRUUngam ......oevvevieeee ] PG Papua-Neuguines
Kl AL Abanien..........cccvvunnnnns 1D Indonesien X PR Philippinen.........c..nu.n
Kl AM Armesien................ ... B temel.......occovvvvennnnenn RrL Polen....oooveneeeninnnnnn.
K AT Ostereich..........o0cnenennen IN Indien........coonnvnnnernnas ERrrrougl..ccccovceeneeeeee
K AU Amtnlion.........oconeenenn. KIS lland K RO Ruminien
AZ Astbaidschan . ............... JP JEPED....iiiieiriennieraes Kl RU Russische Fodentlon.. . ....... ..
Kl BA Bomien-Herzegovina . . ........... BIKE Kmin....cooovviiieiiiiiiies eieennsasennssranannns
BB Barbados K XG Kirgisistan Kl 5C Seychellen
Kl BG Bulgarien ............00veueen Kl XP Denokmtische Volkerepublik 8D Sudm
Kl BR Brasilien........coveirninnens 0 SE Schweden
KIBY Balanm......cocovnvnenrrnnns K KR Ropublik Kores................ 5G Singapur
XIBZ Balize.......cc.ccnvnnnnnn.n. KZ Kagachgtan . ...........cnnen. K SK Slowakei....................
Kl CA Kanada W LC Saint Lucia Kl sL SiemLeome.................
CB & LI Schweiz und Liechtenstein 1) LK Sri Lanka Kl BY Anbische Republik Syrien
U CNChina.........oov00evennnes ] LR Liberis Hl TJ Tedschikistan................
X €0 Kohmbian................... K LS Lesotho...........c0unn.n... T™ Turkmenistan. . .. ............
K CRComRiaa........couun.e..... B LT Litanen K TN Tunssin
KcuKmba.........oooverenennenn. B LU Laxemburg Broke:.....c..o0unneeen.
CZ Tschechische Republik . .......... B LV Lotiand TT Trinidsd und Tobago ..........
Kl DE Deutschiand . .................. MAMEOMKD . ....ovieininnniines | @tesrrasrearieraniacens
K DK Dinemark.................... MD Republik Modau . . ......... Kl TZ Vereinigie Republik Tansania
B DMDominica =000 e ieiiiiieiererenseneeans UA Ukraing ..........c...0ues
KIDZ Algorien .....oo0vvevaneiennes M MGMasdagastar . .................. K uc Ugsnds ...cvvniieninnnnn.
K EC Ecusdor..................... MK Dio chamalige jugoslawische US Vereinigts Staaten von Ameriks
K EE Bstland............cc00n0eees Republik Mezedomien .......... sscsceserecreerenccnreenens
KIES Spmien ............eevnnnnnns K MN Mongolei Kl UZ Usbekistas . ... .................
K Fl Fonland........ccconvnen.... MWMAWi . .....oeeenenennneen. X vC St Vinceat und die Grenadinen
Kl GB Veminigtes Kanigreich MXMoxlko ........ooeneeenennnn KIVN Vietnam ., ........00uenns
GD Grenada MZMosmblk .........oovurnnsan K YU Serbien und Montenagro ... ...,
nGEOUwpu ..................... KM Nicamgua K ZA Sodefriks...........c.......
RGHGws.............oovenene. Kl NO Norwegen K] ZM Sambia
GM Gambis NZ Nemsesland ................ K zZw Simbabwe .................
Kistchen fiir die Bestimmung von Staaten, dis dem PCT nach der VerSifentlichung dieses Formblatts beigatreten gind,
K .ole.wpitaran hesmmbersoStaeton O ... ... O,
Erkiirung bagl vorsorglicher Bestimmungen: Zusiizlich zu den oben genanmien Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Abuatr b anch alle anderen nach dem PCT mlissigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusstefeld genannten
Varbhalt einer Bestitigung stehen und jede zualinliche Bestimmnng, die vor Ablauf ven 15 Monsten ab dem Priarititsdanmn nicht

bestitigt wurde, nach Ableuf dieser Frist als vom Anmelder 2urickgenommen gik. (Die Best2tigung (sinschlighlich der Gebikran)

muft baim Anmeideamt innarhalb der Frist von 13 Monaten singehen.)

Formblatt PCT/RO/101 (Blait 2) (Juli 2003) Siehe Anmarbospen xu dissem Antrapyjormular




FddNr.V1 PRIORITATSANSPRUCH

Die Priaritit der folgenden friheren Anmeidung({en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Altenzrichen Ist die frihare Anmeldung cine:

dHI(‘l‘i'h\lmmﬂﬂlr) b= nstionale Anmeldung: regionale Anmeidyng:* | internationals Anmeldung:
Stast oder Mitglied der WTO regionales Amt Anmeldeamt

Zaile (1)
ZS Jull 102 33 368.1 DE
(23.07.02)

Zailo (2)
24. Junl 2003 103 28 5334 DE
(24.08.03)

Zeile 3)

Zeile (4)

Zeile ()

[[] Weitere Pricrititsansprilche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldesmt wird ersucht, eine beglanbigte Abschrift der oben bersichneten friheren Anmeldung(en) zu erstelien und dem
internationalen BOro zu Obermitteln (ur fally die frilhere Ammeidingten) bel dem Anst singereichi worden st (sind), das fiir die Zwecke
diaser internationalen Anmeldung Armeldeams is1):

[ Sotlicke ] 2e() [ 2@ [J zee® [ zaee) [ zeioqn [ JRimsiche
* Falls a sich bel der frdheren Aromeickng um eine ARIPO-Anmelding handels, geben Sie mindesiens atnen Stact an, der Mitgledseont der

Pariser Verbandvilbereinkunft nm Schutt des gewerblichen Eigentums oder Mitgtied der Welthandelsorganisation tvt und filr den oder dax
diz frithere Anmeidung elngereicht wamrde: . . . . .. ...... ... i i i iaciieicassisa st s era st an s aannnanas

FeldNr.VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Internationslen Rechercheabehlirde (ISA) (Falls swed oder mekr als sl nternationals Recherchenbehdrden fity die Axghrong
der internationaien Recherche nustondig sind, geben Sie die von Thnan gewikits Bahirds an; der Zvwaibuchstaben-Cacle b bemutyt werden):

Antrag auf Nuizang der Ergebnisse elner friberen Recherche; Bemgnahme anf diese n'lll.ll'l Recherche (Jallr rine frithere
Recherche bel der internationalen Recherchenbahirde baontragt oder von ihr dirckpefBkrt worden

Daturn (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Silll (odar regionalex Amy)

Feld Nr. VoIl ERKLARUNGEN

Die Feldar Nr. VIII (7) bia (v) enthalten die folgenden Brkiinmgen (Kreuzen Sis socten dis entsprechenden Anzzh] der
Kisichen an und geben Sie in der rechisn Spalts fir jede Erkidrung deren Amaahi an) : Erkitrungen

[0 FeldN:. vIOG) Erklinung hingichilich der Jdentitit des Erfinders

[] FeldNe. Vi Gi) Erklirung hingichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zoitpunkt des
intemationalen Anmeldedatums, ein Patent zu besatragen und zu erhalten

D Fald Nr. V111 (1il) Erkisrung hinsichtlich der Berechtigomg des Anmelders, zum Zeoitpunkt des
internationalen Anmeldedstums, die Prioritit einer friharen Anmeldnng

2u beanspruchen

D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (our im Hinblick anf die Bestimmung der Vereinigten
Steaten von Amerila)

D Feld Nr. VIII (v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen odar Ausnahmen
von der Neubeitsschildlichksit

Formbistt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Juli 2003) Siehe Ammerkungen m dissem Antraggfornwlar



BaoNr. ...§...

FeddNr.1IX  KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldimg enthilt:
{(s) auf Papler, dic falgende Arczahl Blitter;

M} : 8

e
unoder
ienbes Tabellan)
Anspriiche : 1"
Zussmmenfassnung : 1
zalcmp »
Tellanzahl
Sequemzprotolelle
I' tediafiche Tabell
Anzakl der Blister,
w

aﬁ':ﬂ"m

sldl lnur (t'))
Gesaminnzaht

®0 M(Ahnhﬁ%lolil)(ﬂ)
® O Sequenzprowkolle
(i) [] diesbexigliche Tabellen

©0 -mhpmmrm
(D 0 Sequenzprotokolle
(i) [0 diesheafigliche Tabellen
Art und Anzahl der
ROM, CD-R oder snstige) anf

wIH.

158

L

140

1%

anund Si in der reclaen  jewails dis Arzakl

der Exempiore an)

1. [l Blatt fir die Geblihrenherachming : 1
2.  Original ciner geaonderten Volimacht : '
30 OrlglnlluurllllﬂulunVolllllﬂht

.0 nmmmnunmumn

B Pdmeckgch afeli N VidwiSlgmds

7.0 Ubersetrung der interationalen Azmeldung in die
O Dbersemnng der tnternationalon Aumeldung e e

.0 q.gdmuphmwm

e i o Py riespares Focmn
®0 Wm“unqﬂ' ~ ﬂfsd:mmm-umu

® 0O nvﬂr"d%wabl )
S

mit enteprachender daB die
dem in der Bnken
Kq-{n)mn ﬁ“hl?hh
10. [] Tabellmin mit
mew

" O EEEESa T

Teil der intemasionalen
a0 ﬂ wﬂu*@ der U ".m.
@ O ﬁﬂmdmmummmm

vl il er Kope i i e
11. [] Soustige (oimseln alhrem): ... ....eeeeeeneeeeesss :

(i) [J zsammen

verOffintlicht wenden soll (Nr.):

e, i dar Gie
wind: deutsch

FdNr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Person Ist neban dar Unterselwlft xu wisdwiolen, wal e ist ancsgeben, soforn sich diss nichi ehedeatiy axs dewm Antrog

ﬂfﬁwa

- Mﬂﬂ!ﬂm Phama GmbH :::A' Z:E:‘a‘qk

Dr. Rotharme!

Yom Anmeldeamt sugrofiillen

2. Zeichmungen:

3, umwmmhuzm.

Vervollstindigamg du-! internationalen Anmeld

4, Mmhhﬂl&@!mrmpgrhdm

[0 Sogueg:

5. Internationalo Recherchanbeharde
(alls swel ocer mehr pustindig sind); ISA /

p W[ e

o T

Vom Internationalan Biiro suszuftillen

Formblatt FCT/RO/10] (letztes Blatt) (Japuar 2003; Nachdruck Juli 2003)

Sieha Arenariungen zu dievem Antragyformular



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative ingtructions, Section 411)

Q\\ PCT/EPO3

Eingang CD Patent
From the INTERNATIGNAL aui&tqkt' 2003
Te: ;_B_ gesehen | _erledt
"y

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO.KG
55218 Ingelheim am Rhein

Germany
Dats of malling (day/month/vear)
22 September 2003 (22.09.03)
Applicant’s or agent's file reference
Case 1/1604 IMPORTANT NOTIFICATION
Intamnational application No. intamational filing date (dey/montivysar)
PCT/EPO3/07961 22 July 2003 (22.07.03)
international publication date (day/monthiyesr) Priority dete (day/month/year)
Not yat published 23 July 2002 (23.07.02)

Applioant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al

1. The applicant Is hereby notified of the dats of receipt (sxcept where the letters “NR™ appear in the right-hand column) by th
international Bureau of the priority document{s) reisting to the sariier application(s) indicated below. Unless otherwise
indiosted by an asterisk appesaring naxt to a date of recsipt, or by the letters "NR", In the right-hand column, the priority
dooument concsmed was submitied or transmitted t0 the international Bureau In compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any previously lssued notification conoerning submission or transmittal of priority documents.

3.  An esterisk({®) appesring next to a date of recelpt. In the right-hand column, denates a priority document submbtted
or transmitted to the International Bursau but not In complisnos with Rule 17.1(a) or (b). In such & case, the sttention
of the upphicant is directad to Rule 17.1(c) whioh provides that no designated Office may disregard the priority alaim
oconcemed before giving the applicant an opportunity, upon sntry into the netional phase, to furnish the priority document
within e time limit which Is ressonable under the cirournstances.

4. The lettera "NR" sppsaring In the right-hand column denate a priarity dooumant which was not recelved by the Intemations
Burssu or which the applicent did not request the recsiving Office to prapara and transmit to the international Bureau,
an provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a cass, the attention of the applicant ls directed to Rule 17.1{a) whioch
provides that no designated Office may diaregard the priority claim concerned befora glving the applicant an opportunhy,
upohn entry Into the national phase, to furnish the priority documaent within a time limk which Is ressonable under the

Facaimlile No. (41-22) 338.89.70

circumstanoces.
Erlority data Priotity aoofiostion No. Lountry or reglonal Office Dats of recaint
or PCT recaiving Offios of priority document
23 July 2002 (23.07.02) 102 33 386.1 DE 12 Augu 2003 (12.08.0¢
24 June 2003 (24.06.03) 103 28 6334 DE 12 Augu 2003 (12.08.0:
The m Bureau of WIPO Authorized officer
121 :""""' uw Thomas ROCHAIX (Fax 338 8970

Telephone No. (41-22) 338 8887

Form PCT/B/304 (July 1888)




“Eingang CD Patents PCT/EP200/007961
/
03 Nirz 2004 RATENT COOPERATION TREATY ,\1,
gesehen | erledigt | \
§%‘ € From the INTERNATIONAL BUREAU
M‘ To:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BOEMRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO.KG
{PCT Rule 92bls.1 and
Administrative Instructions, Sectlon 422) ’éif::.’.':f elhelm am Rheln /E\l\
If f\
Dete of malling (dey/month/year) F '.-4 N
26 February 2004 (26.02.2004) / 08 4, SE,
Applicant’s or sgent's fils referonce —ffe -
Pyl IMPORTANT NOTIRCATN...
Intsmationsl spalication No- international §ing dete (dsy/manthiyear) ~d../
PCT/EP2003/007961 22 July 2003 (22.07.2003)

1. The following indiostions appeared on record concaming:

[ seoene

m the applicant E the Invantor D the agent D ths common representative
Name and Address State of Nationallty State idence
Ve, g S ——
m Moedling
m No.
[ Teleprinter No.

2. The Internations! Bureau hereby notifies the applicant thet the fotiowing change haa been recorded canceming:

E the address

D the name
Name and Address

VAN MEEL, Jaeobus (Jecques), C.A.
Klrnt asse 6

oadiing
Austrla

3. Further observations, if necsssary:

@ the receiving Office
[[] theinternetional Searching Authortty
[X] the international Prefiminsry Examining Authortty

4. A copy of thla notiication has bean ssnt to:

D the nationaiity D the rasidence
State of Nationality State of Residence
NL AT
_'I'lllphuno No.
[ Facsimile No.
 Teleprimter No.

[:| the designated Qffices cancsmed
[2] the alected Offices conoerned

D other:

The International Bureau of WIRO
34, shemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switseriand

Facsimile No. (41-22) 338.86.70

Authorizad officer )
Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telephaona No. (41-22) 338 8748

Form PCT/IB/308 (March 18964)

008122288
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PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERN -
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 528

D BatemRiGER 4NGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

55216 Ingelheim am Rhein
MAGNE
(PCT Rule 47.1(c), first sen 04 Fdb. )13 En 1GEG ANGEN

Date of mailing (dayonivyear) erledigt | 10. Fab. 2004

29 January 2004 (29.01.2004)

| 1414 T% PEPPPPTY YT TCL Lk

Applicant’s or agent's file reference e

Case 1/1504 IMPORTANT NOTICE
International epplication No. Imemational filing date (daymonthAwar) Priority date {day/month/year)

PCT/EP2003/007961 22 July 2003 (22.07.2003) 23 July 2002 (23.07.2002)
Applicant ‘

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

l. Notice is hereby given thal the Inlernational Byrean has commmicaied, a3 provided in Article 20, the internalional application o the
following designated Offices on the duts indicated above as the date of mailing of this potice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1{c), third scnience, those Offices will accept the present notice as conclsive evidence that the communication
of the intemational application has duly laken placa on the date of mailing indicated sbove and no copy of the imemational epplication is
required w be fornished by the applicant to the designatod Office{s).

The following designated Offices have waived the requirement for such & communication &l this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID, IL, N, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, NN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, §C, SD, SE, SG, 8K, SL, SY, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to0 those Offices only upon their requesi. Purthermore, those Offices do not require the applicant to
furaish a copy of the nternational application (Rule 49.1(u-bis)).

3. Enclosed with this notice ls a copy of the iniemational spplication as published by the Ioternational Buresu on
29 January 2004 (29.01.2004) under No. WO 2004008547

4. TIME LIMITS for flling a demand for International preliminary examination and for entry Inio the national phase

The applicable time limil for entering the national phase will, subject to what is sad in the following paragraph, be 30 M NTHS from
the prionity daie, not oaly in respect of any elacied Office if a demand for intermational preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from tho priority date, bul alw in respect of any designated Olfice, in the absence of filing of such demand, whers
Articlo 22(1) as modified with effoct from | April 2002 applics In respect of that designaied Office. For furthar dolsils, e PCT Gazetie
No. 4472001 of | Navember 201, pages 19976, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletier, October and November 2001 and
February 2007 ixsuex.

In practice, time imits olher then the 30-month thne Imil will comtimuc 1o apply, for various periods of time, in respect of cernin
designated or elecied Offices. For regular npdaies on the appBcable thue limits {20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletier and the PCT Applicant’s Guide, Volume 1, National Chapters, all available from
WIPO's [ntemet sile, al hip=//erww.wipo.int/pct/en/index.html

For filing a demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter 1X. Only an
applicamt who Is a natioma] or roxident of a PCT Conuracting State which is bound by Chapter I has the right to file a demand for
intemational preliminary examination (a1 present, all FCT Contracting States are bound by Chapter I1).

It is the applicant's sole responaibility 10 monitor all theae lime limits
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The Inicmational Bureau of WIPO Authorized officer
M, chemin des Colombetics

1211 Genava 20, Swizeriand

Facsimile No.(41-22) 740.14.35

Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Telephone Na.(41-22) 338.91.11

Farm PCT/IB/308 (April 2002)




Einga.; CO Patents PCT/EP2003/007961
24 Feb, 2004 PATENT COOPERATION TREATY \g\

\

CINNY eriedigt From the INTERNATIONAL BUREAU
0. £ PCL T
INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFACES NOTIFED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG
{PCT Rule 61.3) 55216 Ingelheim am Rheln
Germany
Date of malling (day/month/vear)
16 February 2004 (16.02.2004)
Applicant’s or agent’s fils roference
Case 171504 IMPORTANT INFORMATION
internations] sppliostion No. internationsl flling dete (dey/month/yesr) | Priority date (day/monthiyear)
PCT/EP2003/007961 22 July 2003 (22.07.2003) 23 July 2002 (23.07.2002)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. The applicant ls hersby Informed that the Imternstional Bursau has, acconding to Article 31(7), notified each of the following
Offioes of its election:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SI,SK,TR
Natlonal :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have waivad the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them
by the iIntemetional Bureau enly 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,B.,CF,CG,Cl,.CM,GA,GN,GQ,GW, ML MR,NE, SN, TD, TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZDK,0M,DZ,EC,
EE,ES,FI,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,NI,NZ,OM,PG,PH,PT,SC,5D,SE,SG,SLSY,TJ,TM,TN,TR,TT, TZUA,
UG,UZVC,VN,YU,ZAZM,ZW

3. The applicant |s reminded that he must emoer the “nations! phese” before the of 30 months from the priority date
hefore sach gf the Offices listed above. This must be dane by paying the nations. fn{sl and fumnishing . i prescribed, 2
translation of tha intamnstional spplication {(Article 30(1){a)), as waell as, whers applicable, by fumnighing a tranalation of any
annexss of the Imtsmationa! prellminary examination report (Artiale 36(3)(b) and Rule 74.1).

Somae offices have fixad time limits expiring later than the sbove-mentionad time limh. For detsiled Information about the
:rpllublo time [imits and the scts to be performed upon entry into the national phase before a partioulsr Office, see Valume I
the PCT Applicant’s Guide.

The ontry Into the European reglonsl phase is postponed until 31 months from the priorky dute for sll States deslgnated for
the purposes of obtaining & Europesn patent.

EINGEGANGEN
213 Feb, 2004
Erled. ...................
The Bursan of WIFO Authorixed officer:
1;;1' :l;n:. GI;. Colambeties Khemais BRAHMI (Fax 338 8970)
Facsimile No. (41-22) 338.80.70 Telsphone No. {41-22) 333 8716

Farm PCTAB/A%2 (September 1907) 8102438



S
Der Antrag ist bel der rustindigen wit der internationalen voritufigen Prifung beaufiragsen Bebdrde oder, wenn zwoi oder mekr BekOrden nestindiy siad, bel der \K
vou Anmelder gewilkiten Behdrde ebunereichen. Der Axmelder zwn dex Namen oder dex Zweibuchsizbex-Code der Behdrde auf der nackutzhenden Zelle angebe.

PCT KAPITEL I

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 3] des Vextrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebict des Patentwesens:
Du(d:e)Unm:hnm(n)bunm ), daB fir die nachstehend bezeichnete internationale
die internationale varilufige Prilfung dem Vertrag Ober die internationale Zussmmenarbeit auf dem
Gebiet des Pateatwesens durchgefithet wird,

Von der mit der intemationalen voriiufigen Pritfung besufiragten Behnle suszufiillen

Bezeichmng der IPEA Eingmgdatnm des ANTRAGS

Altenzeichen des Anmelders oder Anwalts
Feld Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG G 1/1504

Inteenptionales Akienzsichen Internationales Anmeldedatum (TapMonailishr) | (Frihester) Priorititstag (Tag/Mdonatiiakr)

22. Jull 2003 23. Jull 2002
PCT/EP 03/07981 _(22.07.03) 23,07.02)
Bezovichmmg der Erfindong

in 6-Stellung substitulerte Indolinonderivate, [hre Herstellung und thre Varwendung als Arznaimittel

. . ~ [Telefomr.:

Name und Anschrift- E—Mﬂl’zﬂ. bel 'mﬂn Mu:‘ w ;ﬂ 07951 380
|Teefanm:

Boshringer Ingelheim | 07351-54-4377
Pharma GmbH & Co. KG Formachrelber.:
55216 Ingelheim am Rhein -
DE Registrieronganr. des Anmelders baim Amt:
StastsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsits (Stast):
DE DE

Name und Aoschrift: (Fasliowms, Vensmr; he jrintrchon Forssos valllindipe sntichs Aescilumy. Bai der Axscie($ sl dis Poxsisitohl wad dor Nema des Soars sarspeben )

ROTH, Gerald Jirgen

Akazienweg 47

88400 Biberach

Deutschland

Staatanngehfirigheit (Stant): Sitr oder Wohnsite (Stast):
DE DE

Name und Anschrift: (Fanilaseny, Vormme: bl jorintichen Permmes valuilalige sutliche Bessichuy. Bel der dayche}f sbul die Poctivirnld wed ser Not des Siaaty suageen )

HECKEL, Armin
Geschwisler-Scholl-Str. 71
88400 Biberach
Deutschland

SteatsangehBrigkeit (Stant) Sitz odar Wohnsite (Staas):
DE DE

|Z] Weitere Anmelder sind wof sinem Fortsctrmgsbiatt angegeben.
Formbiatt PCTAPEA/401 (Blatt 1) (Januar 2004) Sleha Anmevkungen zu diesem Antrogaformuler




BlattNr. ..

Internationsles Al ™
2.. PCT/EP 03/07961

Fertsstzung von Feld Nr.l ANMELDER

Wird krines der folgenden Felder benutxt, so sollte diesex Blatt dem Antrag nickt belgefigt werden.

KLEY, Jorg
Postutrasse 5/4
88441 Mittelblberach
Deutschiand

Name und Anschrift: (Faniianens, Famsur; bel jaristicches Porsoes wilaladige sutiiche Sereickuny, Bui der Amacieif sind ibe Portielizabl wnd der Nems day Sinsts sxvegrhon )

Stantsangehfivigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wolmaite (Stast):
DE

LEHMANN-LINTZ, Thorsten

Name und Anschrift: Faniameus, Yornsme; bel jericizhen Persones volliindige smifiche Bervickeng. Bal der Axsclrif sind dis Pocticiteald und dar Newe dus Siu's wegrben.)

Amelsanberg 1

88418 Ochsenhausan

Deutschland

Staatengehfirigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

HILBERG, Frank
Pligramgasse 18/22
1050 Wien
Ostemeich

Name und Anschrift: (Fesiliemons, orssus; bl jaristicches Ferscass willilndips endliche Repeickumng. Bel der Axschrif sind dis Povtietirold wai der Noma des Siats amegelen )

StastexngehBrigicnit (Stmat):
DE

Sity oder Wolmaits (Stast):
AT

TONTSCH-GRUNT, Ulrks
Oetkarweg 23

2500 Badan

Ostemreich

Name und Angchrift- (FasSomes, Fernmns; bef jarictihes Persones vollubuiiys suliche Rerplciuusy. Bel dor Awchrift sind dis Pactieitepl! snd dev Nome du Saats sxpeban )

SwmatsangehBirigheit (Staat):
AT

Sitz oder Wobmsitz (Steat):
AT

Waitars Anmalder sind auf sinem musltelichen Fortsstmmgsbiatt angogeben.

Formblstt PCT/IPEA/401 (Fortsctzungsblett) (Januar 2004)

Slehe Anmerkungen s dissem Antragsformular



3 Internaticnales Aktestreichen
BlattNr. ...¥... PCT/EP 03/07061

Fortsstzung von FeldNr.Il  ANMELDER
Wird krines der folgenden Felder benutx!, 30 sollte dicses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Foniimanns, Fornaste: bel jorisiwrden Porzmpy wilindips sutliche Sesichuney. ol s owckeif sind iy Posticiioll nd dor Nomy dey Sinnts swrngeben )

VAN MEEL, Jacobus C.A.
6

2340 Mbdiing

Osterreich

Staatsan gehdirigkeit (Staa): Sitx oder Wolngitz (Stast):
NL AT

Name und Anschrift: Faliamans, Yornsng; bl jritixchor Peramen volioibulips suiche Bearicosng. Bel der Anscirift sind dis Posticitrald mud dor Newe des Sinats sxgshes }

StaatsengehBrigkeit (Stat): Sitz oder Wolmsitz (Staat):

Name und Anschrift: (Fasiamene, Vernene: bl jorisischm Perasnms volliniipe cutlicle Bemichung. Kef e duccirt sind dis Ponticitrald snd do- Nowe ds Sioats swesgules |

Stasteangehrigheit (Stant): Site oder Wohnsitz (Stast):

Name und Anschrift: (Fanlasens, Fornmms; bul jorigisches Prssam vollindipe antiiche Ecvichumy, ol der Anschrif sind die Postialirald wad der Newws dos Sott szrgsien )

Staatsangehcigheit (Staat); Sitz oder Wohnsitz, (Stast):

D Waitare Anmaldar sind auf sinem mslitzlichen Fortsetrungsblait angegoben,

Formblatt PFCT/IPEA/40! (Fortsctmmgablatt) (Januar 2004) Siche Anmerbungen ru dissem Antragyjormular



Internationales Aktenzeichen
BlanNr. .. 4. .. PCT/EP 03/07961

FedNr.IIl ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgrade Person it~ || Anwalt [[] semcinmmer Verreter
und D mm(vunM)Amwm)mmmmmmﬂmmm)ammummm

[[] wird hicrmit bestellt; eine exwaige friihere Bestllung eines Anwnlta/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hicrmit zuslitzlich xu dem bereits frither besicliten Anwalt/gememmmen Vertreter, nur filr das Verfahren vor der
mit der interostionalen vorlinfigen Prifing beaufiragicn Behlirde bestellt.

Name vnd Aoschrift:  (Fenllimsome, Vorname; :u:hu vollsindign amilicks Telefonor.:
Bel dey Anschrift Postisiteab] und der Name dex Sioats
Telafaxmr.:
Fernachrelber.:
Reglatrienmgenr. des Anwalts beim Ame

Zustellanschrift: Dieses Kiisichen ist anzukrenzen, kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt
D dﬂmnbmFﬁmmddhhmmn%

Feld Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN FROFUNG

Erkikrung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wilnscht, dab die internationale voriliufige Prifimg suf der Grundlage
dﬂAnnddunghdﬁruq:rﬂnglir.hdnpdchmFmg
dex Beachreibamg in der ursprlinglich eingereichten Fasnung

[[] unter Bericksicttigumg der Anderungen nach Artikel 34

der Putentansprilche . in der urspringlich eingercichten Fassmg
D unter Berfickyichtigung der Anderungen nach Astikel 19

{gg{. msammen mit einer Exklirung)

[C] uter BerBoinichtigung der Andenmgan nach Artikel 34

der Zeichmngen D in der unspriinglich eingereichten Fasnng
[[] unter Bericksichtigung dar Andarungen nach Artiket 34
sufgenommen wird.

2 D Der Anmelder wilnscht, daB jegliche nach Artikel 19 eingerejchte Andarung der Anspriiche als (berholt angesehen wird,

3 D DuAmdduMMdﬂandﬂWﬁmhmﬁﬁpMﬁmhmAWhnﬂkplﬂlAlllud
maBgeblichen Frist anfgeschoben wird
4, Der Anmelder wilnach dlﬂdaelmmuule bereif Ablauf der nach 4.1
(| Der Aus t madebcklich, vorliufige Pritfung bereity vor Regel

* Weon kzin Kiswchen wird, wind mit der internationalen der der internationalen

e ol o TP i ot s

umgm::umumummmmmwxummmm
begoonen bat, wird Jedoch dis gelinderte Fassung verwendet.

Sprache flir die Zweeks dec Internatinnalen voriiufigen Prifung: . S9Utech :
dies ist die Sprache, in der dic internationale Anmeldung cingereicht wurde,
[] dies ist dic Sprache der Obersetmmg, die for die Zwecke der intermationalen Recherche eingereicht wurde.
dies ist die Sprache der Verdifentlichung der imemationalen Anmaldung,
] dies iot cte Sprache der Obersetzung, die fir dic Zwecks der intemationslen vorliafigen Priting singereicht wurde/wisd,

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

aslmmmummmmammvmmdhmmmmmmndummdm

Foarmblatt PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Jacusr 2004) Siechs Anmerkungen zu diesem Antragsformular



{:\0\

Internationales Aktenxeichen
Blax Ne. .. A... PCT/EP 0307861
Feld Nr. ¥Vl KONTROLLISTE
ummmmzmd-mmnw Von der mit dex internationalen vorilufigen
Prm hp r. [V angegobenen Sprache bei: - Pritfung beanftragten Behfirde suszuftillen
erhalten picht erhalten
1. Ubemetzung der internationalen Anmekiung : Blitter (| O
2. Anderungen nach Artike] 34 : Bliitter O O
3. Kopia (oder, falls erfordestich, Ubersetrung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blitter a |
4, Kople {(oder, falls erforderlich, Uboraetzung)
ciner Erkifirung nach Artike} 19 : Billtter O O
3. Begleitachreiben : 2 Bltter O (|
6. Sonstige einzein exgfikren) ; Bllster O O
Dern Antrag lingen sufierdem die nachstehend sngekremzten Unterlagen bei:
1. [X] Bian for dic Gebihrenberochnung 5. Begriindimg filr day Fehlen einer Untarachrift
z.D Original elner gesonderten Vollmatht G.D Soquenzprotokoll in computeriesbarer Porm
3. [] Original einer allgameinen Vollmacht .0 Whmﬂlﬂ“b‘mhhmhnl
4[] Xopie deraligemeinen Volimacht, mit cinem Sequenzprotmiol]
Altenzeichen (falls vorhanden): $.[] wunige (cinzeln mgfithren):

Feld Nr.VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

nenden Person ist neben der Ul wiederkolen, und ex Iz sich dies nicks
gmﬁm% 2 “nmdrﬂzl en, und e ist anzugeben, sofern aus

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG

we (e X

Dr. Reinfried ROTHERMEL Dr. Gulam' OBRECHT

Van der mit dey internationalen vorilufigen Prilfung hemiftragten Behdrdo suzufilien
1. Datxn des tatnlichlichen Emgangs des ANTRAGS:

2. Gelindertes Eingangsdatum des Antrags aufigrond von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.]1 Absate b:

3. [[] Des Bingangadstum dos Antraga liegt NACH Ablauf | 6. [] Das Bingangsdatum des Antrags liegt NACH Ablsuf dex
von 19 Monaten ab Priorititsdatum; Punkie 4 und 5, nach Regel 54biy.1 Absatz s vorgeschricbenen Frin; Punkte
unten, finden keine Anwendung, 7 und 8, unten, finden keins Anwendung,

Der Anmelder wurde entsprechend unterrich

D « w et 7 D Das Eingangsdatum des Antrags liegt wegen

4, D Das Eingangsdatum des Antrags llegt wegen Pristveriingerung nach Regel 80.5 INNERHALB dex nach
Fristveriingerung nach Regel 80.5 INNERHALB von Regel 54bis.]1 Absatz a vargeachrisbenen Frist.

19 Monsten sb Pricrititsdatum.

5. U Dua Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablsufvon | 8. D Dus Bingangsdatum das Antrags lisgt nach Ablsuf der nach
19 Manaten sb Pricrititsdstum, der varsplitete Eingang Regel 54bir. | Absstzs vorgeschrichenen Frist, der veraplitete
ist aber nach Regel 82 ENTSCHULDIGT. Bingang lst aber nach Regel 82 ENTSCHULDIQT.

Vom Internationalan Biiro ansxuffillen

Antrag vom 1IPEA erhalten am:

Formblant PCTAAPEA/401 (letztes Blatt) (Jamunar 2004) Siche Anmerkungen zu diesem Antragzformular



VERTRAQ UBER DIE INTERNATI NALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN

PROFUNG BEAUPFTRAGTE BEHORDE Pc
An
GMBH & CO. XG hgalg CD Patents ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
D-55216 Ingelhe am Rhain INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
ALLEMAGNE | 1] FEb. 2004 BEAUFTRAGTEN BEHORDE
(Regeln 593 o) und 61.1 b) Sarz 1 PCT fuwh
ISB_ EESEhEI'I erledi Abschnitt 601 n) der Verwaltungavorschrillen)
o ¢ —
{I=g/ MonatJahr) 09-02-2004
Aktenasichen des Anmelders oder Anwalix WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1504
Intenatonaies Aktenxeichen Internationsles Anmeldedatum Priorititadatum { Tg/Monat|Jahr)
(rmuoug.mij
PCT/EP03/07961 22/07/2003 23/07/2002
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, daBl die mit der internatfonalen vorlufigen mwwnmmnumm
Eingangsdstum des Antrags suf internationale voriiufige Prafung der internath Anmeldung betrachtet:

20/01/2004

2. Diexes Bingangedatum entrpricht:
m dem tatslighlichen Bingangsdatum des Antrags bel der Bahdrde (Reged 61.1 b))
D dem tateichiichen Datum, an dem der Anteag [0r die BehSrde entgegengemommen worden st (Regel 593 ).

dem Datum, an dem die BehBrde suf die Aufforderung zur Behcbung von Mingein des Antrags (Farmbilatt PCT/IPEAA04
D hlndlﬂfw:mmunplnhmm o e s (P " )

3. ACHTUNG: Das Eingangsdatum Hegt nach dem Ablauf von 19 Monaten ab dern Prioritiitsdatum. Folglich fahrt der Antrag
D in bexug auf elnige Amter nicht ru ciner Verschicbung des Eintritis in die nationsls Phase auf 30 (oder in manchen Amtern
mehr) Monate sb dera Priorititedarum (Artilel 39 {1)) und die fur den Bintrict [n die natioanale Phase erforderlichen

Handlungen sind daher innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab demy PrioritStedsrum varxunchmen.
In berug auf einige andere Amter dugegen kann die Frist von 30 (oder mehr) Monaten dennoch Anwendung finden. Siehe
Anhang zu Formbiatt PCT/IB/301. Gensue Angahen zu den jewsils gelterndem Fristen in den einzelnen Amtern enthillt der

PCT-Leifaden fiir Awmsider, BAND 11, Nationale Kapitel sowie dic Webrite dery WIPO.

Il sutreffend) Diese Miteilung gilt als der
[ gty mraind) Dire Miseling it sl Betbigung s s

4, Nur wenn Punkt 3 zutrlfft, wurde dem Internationalen Biro sin Exewplar dieser Miteilung Dbermiteit.

Nume und Postanschrift der mit der internationalen vortiufigen Bevolimichtigter Badianateter

Profung besultragten Behdrde f
@ DoROS8 Monchen GHURCHER G : g»
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d .
=77 ) 2399-4465 =
g

\

Fax: (+49 Tel {+49-89) 2999-2545

‘Formbiatt PCT/IPEA02 (Januar 2004) 1)




'VEKTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM *

GEBIET DES PATENTWESENS \
Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN {b
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE
An: Eingang CD Patents PCT
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA )
GMBH & CO. KG _ 28, -Juli 2004
D-55218 Ingelheim am Rhein HRIFTLICHER BESCHEID
ALLEMAGNE sehen | | erledi (Regel 66 PCT)
R 3 o a1 .
(TagMonatiiahr) 27.07.2004

Aldanzeichen des Anmeiders oder Amwalie ANTWORT FALLIG  Innerhalb von 3 Monat{en)
Casa 11504 ab obigem Absandedatum
Intemationales Akisnzeichen intemationales Anmekijedatum (Tagionatlahr) | Prioriiisdatum (Taghonatianr)
PCTEP 03070861 22,07.2003 23.07.2002
intsmationals Patentideasification (IPK) oder nationale Kiassifikation und IPK R vl :_-"i.‘.-/-:’ =)
CO7D20834 [y talon i, . 2O i

— st L DACOE
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG ~ 1/9* il Vi F {.OY

LV

1. Dieser Bescheld Ist der erste schrifiiiche Bescheld der mit der internationalen vorilufigen Priffung beauftragisn
Behdrde.

2. Diessr Beschekl enthilit Angaben zu foigenden Puniten: L) e 4
I B Grundiage dea Beschelds
N O Priomt 1Bp.®.
it M Keine Erstellung sines Gutactians Obar Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarksit
Iv 0O Mangeinde Einheltlichkelt der Erfindung
V [ Begrindets Feststellung nach Regel 862 a)il) hinsichtich der Neuhelit, der erfinderischen Tatigkeit und dar
gewserblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkidrungen zur Stdtzung dieser Festatellung
VI O Bestimmts angetGhrie Unteragen
VIl O Bestmmte Mangel der Intemationalen Anmeldung

Vil 0 Bestimmts Bamerkungen zur internationalen Anmeidung

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diasemn Bescheld Stellung zu nehmen.

Sishe cben genannis Frist. Der Anmeider kann vor Ablaut dieser Frist bel der Behdrde sins
Vedingerung beantmagen, sishe Regel 68.2 d).

Wann?

Wie? Durch Einreichung ainsr achriftichen Steliun und gegebenentals von Anderu
mm:uufs. Form und Bprache der n:iuan.mmu?mn;m

Dazu

Hinsichtiich einer zusdtziichen Mbglichksit zur Blnraich Anderungen, sishe Regel 86.4.
ihhl.ﬂﬂlul g}g:lldﬂngd? Priter, M?mmr Glpne:nmnllmon oy berlickaichtigen, --. . e,
Hiﬂ:gh.luher formicaen Eroierung mit dam Prilfer, slehe Regel 88.8.

mrlm Stefungnahuns singereicht, 8o wird der intsmationals vordiiufige Prifungabericht aul der Grundiage dieses Bescheldes

4, Der Tag, an dem der intemationale voriufige Prifungsbaricht
gemaB Regel 69.2 spiteatans erstellt sain muB, st der: 23.11.2004

Name und Postanschrift der mii der Intemationalen Prilfung Bevolmichtigier Bodlenstater
baauftragien Behdrda “ , r e,
—aa Europaisches Paantamt St Malain, E 4"’ \
‘ D-80298 Miinchen Formalsachbearbeher (einachl. Fristvaringenng) g) ]
Tel. +49 B9 2360 - 0 Tx: 523856 epru d Siefert, A g
= Fax: +40 BD 2300 - 4485 Tel. +49 06 2360-2400 -
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. Grundlage des Beacheids

1. Hinsichtlich der Beatandtelle der internaticnalen Anmeldung (Ersatrbléitier, die dem Anmeideamt auf eine
Ayﬂadgm;r.gmdmmm 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Bescheids als “urspringlich

Beschreibung, Seiten

1-140 in der ureprdnglich eingereichtan Fassung
Anspriiche, Nr.
1-10 in der urepringlich eingereichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
die Intemnationale Anmeldung singereicht worden kst, zur Verfigung oder wurden in dieser eingersicht, scfemn
unter diesern Punkt nichts anderes angegeben ist.

Dle Bestandteile standen der Bahdrde In der Sprache;  zur Verligung bzw. wurden in dieser Spracha
eingereicht; dabel handelt es sich um

O die Sprache der (bersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).

{0 die Vardffentlichungssprache der intemationalen Anmeldung {nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der imemationalen vorldufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der Intemationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- undiodar Aminosfiuresequenz ist die
intarnationale voriAufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das:

in der Intemationalen Anmaeldung in schrifticher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtrglich In schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtriiglich In computariesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, dai das nachtriiglich eingersichts schriftliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Qffenbarungsgehalt der intamationalen Anmeldung im Anmeidaezeitpunkt hinaugsgeht, wurda vorgelegt.

Die Erkiarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten informationan dam schiiftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurda vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefalien:

O ODooOooo

0 Beschralbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:
5. 0 Dieser Bascheld ist ohne Berlcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgehalt in der urapriinglich
eingareichten Fassung hinausgehan (Regal 70.2(c)).

6. Etwaige zusdtzliche Bemerkungen:

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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lii. Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuhelt, erfinderische Titigkeit und gewerbliche
Anwendbarkalt

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden und werden nicht darauthin gepriiit, ob die beanspruchte Erfindung als
neu, auf erfinderischer Tatigkelt baruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist:

O
&

a

dle gesamte intemationale Anmeldung,
Anepriiche Nr. 1-10 (part)
Begrindung:

Die gesamte Intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. baziahen sich aul den
nachstehenden Gegenstand, fOr den keine internationale voridufige Prifung durchgefiihrt werden braucht

{oenaue Angaben).

Die Beschreibung, die Anepriche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachetehend genaue
oder die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolies Gutachten erstellt werden

konnte (genaue Angabsn):

Die Anspriche bzw. die obengenannten Anepriiche Nr. sind 80 unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstaltt werden konnte.

Fir die obengenannten Anspriche Nr. 1-10 (part) wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstelit.

2. Es kann kein schriftliches Gutachten erstelit werden, weil das Protokoll der Nukieotid- undbder
Amlno';lumequanzan nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard
entepricht:

a
O

Die schriftliiche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.
Die computeriesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begriindsle Feststellung nach Regsl 66.2(n)(Il) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tiktigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Eridirungen zur Stlizung dieser Feststellung

1. Feststaliung
Nauheit (N) Anspriche 1-10ja
Erfinderische Tatigkeit (IS) Anepriche 1-10,nein

Gewerbliche Anwendbarkelt (IA) Anspriche 1-10ja

2. Unterlagen und Erklirungen:
slshe Belblatt

Formbialt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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BEIBLATT

Il KEINE ERSTELLUNG EINES GUTACHTENS

Der Gagenstand der Anspriiche 1-10, der sich auf "prodrugs® bezieht, ist nicht
Gegenstand einer interationalen voraufigen Priifung auf Neuheit, erfinderische
Téatigkeit oder gewerbliche Anwendbarkeit (Regel 66.1.(e) PCT), da fiir diesen Taeil
der Anspriiche kein Internationaler Recherchenbericht erstelit worden ist.

V BEGRUNDETE FESTSTELLUNG

1. Stand der Technlk
Die im Recherchenbericht zitierten Dokumente

D1: WO 00/18734 A (SPEVAK WALTER ;MEEL JACOBUS C A VAN (AT);
TONTSCH GRUNT ULRIKE (AT) 6. April 2000 (2000-04-06)

D2: WO 00/56710 A (GLAXO GROUP LTD ;MCNUTT ROBERT WALTON JR
(US); GLENNON KIMBERLEY C) 28. September 2000 (2000-09-28)

wurden bei der Sachprifung in Betracht gezogen.
2. Neuhelt

Die Anspriche 1-10 erfillen die Erfordemisse des Artikels 33(2) PCT: Die
Definitionen des vorliagenden generischen Ausdrucks der Formel () Gberlappt
sich mit denen der Formel (I) aus D1. Aufgrund der obligatorischen Substitution in
Pasition 8 und der auf einen Wert reduzierten Definitionen der Variablen R1,X und
RS und R6 kann eine neus Auswahl anerkannt werden.

Vorliegendé Anspriiche unterschalden sich von denen aus D2 durch den
Substituenten R3 (vgl. dazu X aus D2).

3.  Erfinderiache Tétigkelt

Die vorliegende Anmeldung erfillt jedoch nicht die Erfordemisse des Artikels
33(3) PCT:

(A) Das Problem der vorliegenden Anmeldung kann in der Beraitsiellung von
welteren Indolinonen gesehen werden, dle eine inhiblerende Wirkung auf

Formblatt PCT/Balbiatt’408 (Biatt 1) (EPA-Aprit 1887)
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BEIBLATT

Rezeptor-Tyrosinkinasen, sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen,
insbesondere Tumorzellen, haben (slehe Beschreibung S. 1,3. Absatz),

Die néichstliegende Stand der Technik wird durch D1 reprasentiert.Die
Verbindungenen aus D1 finden im gleichen pharmazeutischen Gebiet
Anwendung.

Wie bereits unter Punkt Neuheit erwéhnt, handeh es sich bei den vorliegenden
Verbindungen nur um eine Auswahl aus denen des Standes der Technik.

So eine Auswahl kann nur als erfinderisch angesehen werden, wenn die
ausgewdhiten Verbindungen vorliegender Anmeldung unerwartete Effekte
gegenidber den Verbindungen aus D1 aufweisen. Dazu sei angemerkt,dass die
iberraschenden Effekte auf das Unterscheidungsmerkmal zurlickfihrbar sein
massen. Solche Effekte wurden in der voriiegenden Anmeldung jedoch nicht
beschrieben. In Abwesenheit von Vergleichsdaten oder anderen geeigneten
informationen ist es nicht mdaglich zu beurteilen, ob diese Aufgabe geldst worden
ist oder nicht.

Bezlglich der Verfahren kann kein erfinderisches Merkmal erkannt werden.

Erfinderische Téatigkeit kann daher nicht anerkannt werden (Artikel 33(3) PCT).

Formbiatt PCT/Belbiait/408 (Blalt 2) (EPA-Aprl 1887)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender. MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN \dO
PRAUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

Al'l: I\F“GCD ate PCT
BOEHRINgoEH g\IGELHEIM PHA mﬂ
GMBH & CO. K .ﬂﬂ
i i V. ILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
D 88216 ingelheim am Rhein ke INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
esehen ‘ PRUFUNGSBERICHTS
- (Regel 71.1 PCT)
_| | Absendedatum
.a,ﬁ#.,- %'L-F (TagMonatishe) 29.11.2004
Aldanzeictan des Anmalders odar Anwalia
Case 11504 WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationales Aktenzeichen Internationales Anmeldadatum (Taphonatlahr) | Priorititedatum (TagiMonatiishr)
PCT/EP 0307961 22.07.2003 .'*E'r——-—-—- 23.07.2002
l' ! i r:.'F r o [ =X N
Anmalder I b S ~
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG i £2 Dar o
1 w £, (IR -r_ m&

fi—.r}ed_
1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf inm die mit der intemationalen-vorSitigen:P fung beauftragte Behérde
hiermit den zu der internationalen Anmekiung ersteliten intemationalen voriéufigen Prifungsbaricht,
gegebenenfalis mit den dazugehdrigen Anlagen, thermittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegehenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalan Biro
2ur Weiterleitung an alie ausgewdhiten Amter Obermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewihltan Amls wird das intemationale Biiro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ine Englische anfertigen und diesem Amt Obermittein.

4, ERINNERUNG

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmekier vor jedem ausgewahiien Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem PrioritAtadatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler GebGhren) vorzunehmen (Artikal 30 (1)) (siehe
auch die durch das intemnationale Blro im Formblatt PCTABZ01 Obermittelts Information).

1at einern auagawahiten Amt elne Ubersstzung der intemationalen Anmeldung zu Obermitteln, so muB diese

Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen voridufigan Prifungsbericht enthaften.
Es ist Aulgabe dea Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahiten
Amtern direkt zuzuieiten.

Waeitere Einzalhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemigsen der ausgewshiten Amter sind Band i1
des PCT-LgItfadens for Anmeider zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daB die Kriterien for Neuheit,
erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33{2) bis (4) beschrieban werden, nur
far die imternationale voriaufige Prifung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat (...} fir die
Entacheidung aber die Patentfahigkstt der beanspruchien Erfindung in diesem Staat zusatzliche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann {sishe auch Artikel 27(5)). Solche zusétzlichen Merkmaie k3nnen

z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkelt, Erfordomisse fir die Offenbarung der Erfindung sowle Klarheit
und Sttzung der Anspriiche betreffen.

Narne und Postanachrift dar mit der nternationalan Prafu Bevollmacht
u o rm n ng gter Bedionateter / -
Europisches Patantamt Siefart, A . ) \
D-80268 Minchen ‘
Tal. 449 89 2306 - 0 Tx: 523866 epmu d Tel. +49 89 2368-2469 }
Fax: +4D B9 2399 - 4485 “g_.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

LS

\g&

Akianzeichen das Anmeiders oder Anwalts

WEITERES VORGEHEN %he Mitelung dber

die {bersendung des Inte
Case 1/1504 voriiuigen Prifungaberichts (Formblait PCTAPEA& 18)
intemationales Aktenzeichen Intemationaies Anmeldadatum (Taphdonatlishr) | Priorititsdatum (TagMonatiehr)
PCTEP 03079861 22.07.2003 23.07.2002
Iintemationale Patentidaasifiation (IPK) ader nationals iassiflication und IPK
C07D208/4
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1.  Dieasr Intemationale voridufige Prifu

Diese Anlagen umfassen insgesamt Bldtter.

“u

ngsbericht wurde von der mit der Internationalen voriiufigen Prifung
beauftragten Behdrde erstellt und wird dem Anmeaider gemand Artikel 36 Gbermittett.

2. Dieser BERICHT umfaBt inagesamt 5 Blatier einschliaBlich diases Deckhlatin.

O ° AuBerdem liegen dem Bercit ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Bidtter mit Beachrelbungen, Anapriichen
undbder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde legen, undioder Blatter mit vor dieeer
Behbrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungerichtiinien zum

3.  Dieser Bericht enthiiit Angaben zu folgenden Puniden:

Kalne Eratellung eines Quiachtens dber Neuhelt, srfindariachs Tétigiatt und gewerbliche Amvendbarkelt

Begrindete Faststellung nach Ragel 68.2 a)il) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tétigkelt und der
nteriagen und Erkidrungen zur Stitzung diessr Festetellung

I} B Grndlege des Beschelds

| O Priormat

m =B

IV 0O Mangeinde Einheltiichielt der Erfindung

v H gewerbfichen Anwsencbarkett; U

VI O Bestimmte angefihrie Unteriagan

vil O Bestimmte Méngel der intemnationalen Anmeidung
vil O

Bestimniie Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung

baauftagten Behdrde

Europileches Patentami
j D-80208 Mdnchen

Tel. +49 89 2399 - 0 Txc 523856 epmu d
Fax: +43 80 2300 - 4405

Datum der Einreichunyg des Antraga Datum dar Ferligeteliung dissss Barchits
20.01.2004 29.11.2004
Name und Postanschrift der mit der internationalen Prifung BevolimAchtigier Bedlenststar

i
Stix-Malaun, E ( @\

Tal. +48 88 2399-8057

Formblatt PCTAPEA/408 (Deckbiatt) (Januar 2004)
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INTERNATI NALERV RLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT intemnationales, Aktenzeichen PCT/EP 0307981

Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intamationelen Anmeldung (Ersatzbidtier, die dem Anmelideamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten Im Rahmen dieses Berichis als "ui
eingersicht® und sind thim nicht beigafigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70. 17)):

Beschrelbung, Seiten

1-140 in der urspringlich eingersichten Fassung
Ansprichs, Nr.
1-10 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Hinsichtlich der Sprache: Alle voratehend genannten Bestandtslle standen der Behtrde in der Sprache, in der
dle intemationale Anmeldung eingereicht worden Ist, zur Verflgung oder wurden In dieser eingerelcht, sofermn
unter diesam Punkt nichts anderes angegeban ist.

Die Bastandteile standen der BehOrde in der Sprache:  zur Verflgung bzw. wurden in disser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden Ist
{nach Regsl 23.1(b)).
O die Verdffentlichungssprache der intemationalen Anmetdung (nach Regal 48.3(b)).

O die Sprache der Ubarsetzung, die fir die Zwecka der intemationalen voriiufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undloder Aminoa#iuresequenz Ist die
imtermnationale voriufige Prifung auf der Grundiege des Sequenzprotokolls durchgefihrt warden, das:

0 in der intemationalen Anmeldung in schrifllicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeidung in computeriesbarer Form eingereicht wordan ist.
bei der Behdrde nachtréglich in schrifticher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtrglich in computerieabarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daf3 das nachiriglich eingereichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezsitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridirung, daB die in computeriesbarer Form erfasaten Informationan dem schriftiichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

Aufgrund der Anderungen sind foigends Unterlagen fortgefatien:

O gogoao

O Beschrelbung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:

1 Zeichnungen, Blatt:
a

Dieser Bericht lst ohne Berilcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegsbenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungegehalt in der urepriinglich
aingereichten Fassung hinausgehan {Regel 70.2(c)).

%Ersau;ﬂmr. die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

Formbiatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 0307961

6. Etwaige zusdtzliche Bemerkungen:
Ill. Keine Ersteliung sines Gutachtens ber Neuhelt, erfinderische Tiigkelt und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprGft, ob dle beanspruchte Erfindung als neu, auf
sriinderischar Tatigkelt beruhand {nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen lat:

O die gesamte intemationale Anmeldung,

B Anspriiche Nr. 1-10 (part)
Begrlndung:

0 Die gesamte internationale Anmelidung, bzw. dle obengenannten Aneprliche Nr. beziehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fir den keine Intemationale voridufige Prifung durchgeflhrt werden braucht
{genaue Angaben).

O Die Beschrelbung, die Anspriiche oder die Zsichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obangenannten Anspriiche Nr. eind eo unklar, daB kein sinnvolies Gutachten erstelit warden
konnte (genaue Angaben).

[J Die Anspriiche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gastitzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten arstalit werden konnte,

® Far die obangenannten Anspriche Nr. 1-10 {part) wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstelit.
2. Eine sinnvolle intemationale vorlaufige Prifung kann nicht durchgefihrt werden, well das Protokoll der

Nukleotid- undbder Aminoeiuresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorachriften

vorgeschriabanen Standard entspricht:

O Die schriftiiche Form wurde nicht eingerelicht bzw. entapricht nicht dem Standard.

O Die computeriesbars Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der srfindsrlachen Titigksit und der
gewerblichen Anwendbarkesit; Unisrlagen und Eriddrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-10
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigksit {IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriche 1-10
Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: Anspriche: 1-10

Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und ErldArungen:
sishe Balblatt

Formbiatt PCTAPEA/400 {Januar 2004)
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-INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/07961
PRUOFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Il KEINE ERSTELLUNG EINES GUTACHTENS

Der Gegenstand der Anspriiche 1-10, der sich auf "prodrugs" bezieht, ist nicht
Gegenstand einer intemationalen voridufigen Priifung auf Neuheit, erfinderische
Téatigkeit oder gewerbliche Anwendbarkeit (Regel 66.1.(e) PCT), da fir diesen Teil
der Anspriiche kein intemationaler Recherchenbericht erstellt worden ist.

V BEGRUNDETE FESTSTELLUNG
1. Stand der Technik
Die im Recherchenbericht zitierten Dokumente

D1: WO 00/18734 A (SPEVAK WALTER ;MEEL JACOBUS C A VAN (AT);
TONTSCH GRUNT ULRIKE (AT) 6. April 2000 (2000-04-06)

D2: WO 00/56710 A (GLAXO GROUP LTD ;MCNUTT ROBERT WALTON JR
(US); GLENNON KIMBERLEY C) 28. September 2000 (2000-08-28)

wurden bei der Sachpriifung in Betracht gezogen.

2. Neuheit

Die Anspriiche 1-10 erfilllen die Erfordemisse des Artikels 33(2) PCT: Die
Definitionen des vorliegenden generischen Ausdrucks der Fommel (I) Gberlappt
sich mit denen der Formel (1) aus D1. Aufgrund der obligatorischen Substitution in
Paosition 6 und der auf einen Wert reduzierten Definitionen dar Variablen R1,X und
R5 und R6 kann aine neue Auswah! anerkannt werden.

Vorliegende Anspriiche unterscheiden sich von denen aus D2 durch den
Substituenten R3 (vgl. dazu X aus D2).

3. Erfinderiache Tatigkeit

Die vorliegende Anmeldung erfillit jedoch nicht die Efordemisse des Artikels
33(3) PCT:

(A) Das Problem der vorliegenden Anmeldung kann in der Bereitstellung von
weiteren Indolinonen gesehen werden, die eine inhibierende Wirkung auf

Formblati PCT/Selblat/400 (Blatt 1) (EPA-April 1987}
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Rezeptor-Tyrosinkinasen, sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen,
insbesondere Tumorzelien, haben {siehe Beschreibung S. 1,3. Absatz).

Die néchstiiegende Stand der Technik wird durch D1 repriisentiert.Die
Verbindungen aus D1 finden im gleichen pharmazeutischen Gebiet Anwendung.

Wie bereits unter Punkt Neuheit erwéhnt, handelt es sich bei den vorliegenden
Verbindungen nur um eine Auswahl aus denen des Standes der Technik.

So eine Auswahl kann nur als erfinderisch angesehen werden, wenn die
ausgewdhlten Verbindungen vorliegender Anmeldung unetwartete Effekte
gegendber den Verbindungen aus D1 aufweisen. Dazu sei angemerkt,dass die
Gbermaschenden Effekte auf das Unterscheidungsmerkmal zurlickfGhrbar sein
missen. Solche Effekte wurden in der vorliegenden Anmeldung jedoch nicht
beschrieben. In Abwesenheit von Vergleichsdaten oder anderen geeigneten
Informationen ist es nicht maglich zu beurteilen, ob diese Aufgabe geldst worden
ist oder nicht.

Beziglich der Verfahren kann kein arfinderisches Merkmal erkannt werden.

Erfinderische Tétigkeit kann daher nicht anerkannt werden (Artikel 33(3) PCT).

Formblatt PCT/Belblalt/408 (Biall 2) (EPA-April 1067)
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(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Roforancia del expedients del agentao | PARA ACTUACIONES Ver notficacién de Transmisién del Reporta de Examen
CASE 1/1504 ADICIONALES Prefiminer (Formato PCTAPEA418)
[ Solicitud intemacional No. Fecha de presentacidn Intemadional (dfaines/a/o) Fecha de prioridad (d/a/mes/afio)
PCT/EPO3/07861 22.07.2003 23.07.2002

Clasiiicecion Intamacional de Patentes (IPC) o clasiicacion nacional @ IPC
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Solicitants

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

Este informe de examen preliminar intemnacional ha sido preparado por esta Administracion ancargada del
Examen Preliminar Internacional y se envia al solicitante en concordancla con el articulo 38.

2. Este INFORME consta de una total de § holas, Incluyendo la portada
O Este informe tamblén se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripclon, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido cormagidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Administracién (Ver Regla 70.18 y Seccién 607 de las Instrucclones
Administrativas segun el PCT)
Estos anexos constan de un total de hojas.
3. Este informe contlene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:
I KX Fundamentos del Informe
] [0 Prorided
1] X No se establece concepto relativo a la novedad, nivel invantivo y aplicacién industrial
v [0 Carencia de unidad de la invencion
\' Bd  Declaracion razonada segun el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
Vi [0 Ciertos documentos citados
Vil [ Ciertos defectos de la solicitud intemacional
Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud internacional
Fecha de presantacién de la demanda Fecha de tarminacidn de ests reports
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Formato PCT/IPEA/408 {portada) (enero 2004)



INFORME DE EXAMEN

_ PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP03/07961 \

L Base del Informe

1. Respecio a los elementos de la solicltud intemacional: (Las hojas de reemplazo que han sido
eniregadas a la Oficina recepiora en respuesta a la invitacién bajo el Articuio 14 se refleren en aste
informe como “originaimente presentades” y no se anoxan a este Informe ya que ellas no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)).
La descripcién, piginas
1-140 como se presentaron originaimente
Las relvindicaclones, nimeros
1-10 como se presentaron originalmente

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anterlorments estuvieron disponibles o fueron
enviados a la Administracién en el lenguaje en que se presentd la solicitud intemacional, a8 mencs que

sa indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracién en el siguients
lenguaje el cual es:

O el lenguaje de la traduccién enviada para propdsitos de la biisqueda Intemacional (bajo Regla

23.1 (b))

[0 ellengusje de la publicacién de la solicitud Intemacional (bajo Regla 48.3(b)).

O el lenguaje de la traduccién entregada con propdsitos del examen preliminar internaclonal (bajo
Ragla 55.2 y/o 5§5.3).

3. Respecto a cusiquier secuencla de nucladtido y/o amino écldos divuigada en la solicitud
Internacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud Internacional en forma escrita

presentado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador

eniregado posteriorments a esta Administracién en forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secusnclas posteriormente entregado no va més alla de lo
divuigado en la solicitud intemacional originaimente presentada, ha sido entregada.

La declaraciéon de que la informacién grabada en la forma legible por computador es idéntica al
listado de secuencias escrito que se ha entregado.

OO

Las modificaclones han dado como resultado la cancelaclon de:

la descripcibn, péginas ,
las reivindicaciones, Noa. .
los dibujos, pagina :

F -3
OO0 O 0O O4

O

Este reporte ha sido eatablecido como si {parte de) las modificaciones no se hubieran realizado,
ya que é4stas han sido consideradas como una ampliacién de lo iniciaimente divulgado como se indica
en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).**

Cualquler hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberé ser referida bajo el punto 1y
anexada a este informe.

Formato PCTAPEA/408 (enern 2004)



INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
¢

Solicitud intemaclonal No. PCT/EP03/07861

{\‘\

2.

De ser necesario, observaclones adiclonales:
No-establecimiento de opinién con respecto a [a novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad
Industrial.

La pregunta de si la Invencién reivindicada pareca tener novedad, nivel Inventivo (que no sea obvia), o
que sea aplicable industriaimente no ha sido examinada con respecto a:

O lasolicitud Intemacional completa
Bd las reivindicaclones Nos. 1 — 10 (parte),

Porque

[0 la solicttud Intemacional, o las mencionadas relvindicaclones Nos. se relaclonan con los
siguientes objetos, los cuales no requieren examen preliminar intemaclonal (especifique):

Ver hoja separada

[0 la descripcidn, las reivindicaciones o los dibujos (/ndique fos elementos particulares abajo) o las
mencionadas relvindicaclones Nos. son demasiado confusas que no se pusede formar
ninguna oplnién significativa (especifique):

O la descripcidn, o las menclonadas reivindicaclones Nos. ______ no estin adecuadamente
soportadas por la descripcién que no se puede formar ninguna opinién significativa.

no se ha establecido un reporte de blsqueda para las menclionadas relvindicaciones Nos. 1-10
{parte).

No se pudo realizar un examen preliminar internacional significativo debkio a fallas en el listado de
nucleétidos y/o aminodcidos para dar cumplimiento con los esténdares del Anexo C de las
nstrucclones Administrativas:

O Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estindares.

O El formato de lectura por computador no ha sido suministredo o no cumple con los esténdares.

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién.

Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-10 Si
Relvindicaclones NO
Nival Inventivo (NI) Relvindicaclones Sl
Reivindicaclones 1-10 NO
Aplicacion Industrial (Al) Relvindicaciones 1-10 Sl
Reivindicaciones NO
Cltas y explicaciones :

Ver hoja separada



INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solicitud intemacional No. PCT/EP03/07822

(ll} NO ESTABLECIMIENTO DE UN DICTAMEN

El objeto de las reivindicaciones 1 a 10, que se dirige a "prodrogas”, no es el objeto de un examen
preliminar con respecto a la novedad, el nivel inventivo o aplicacién industrial (Regla 66.1.(e) del
PCT), ya que para esa parte de las reivindicaciones no se realizo un informe de bisqueda
internacional.

(V) DECLARACION MOTIVADA
1. Estado de la Técnica
Los documentos citados en el informe de blsqueda:

D1: WO 00/18734 A (SPEVAK WALTER; MEEL JACOBUS C A VAN (AT), TONTSCH
GRUNT ULRIKE (AT), 06 de abril de 2000 (2000-04-06)

D2 WO 00/56710 A (GLAXO GROUP LTD; MCNUTT ROBERT WALTON JR (US)
GLENNON KIMBERLEY C) 28 de septiembre de 2000 (2000-09-28)

Fueron tomados en cuenta en el examen de objeto.

2. Novedad

Las reivindicaciones 1 a 10 cumplen con los requerimientos de los articulos 33(2) del PCT: Las
definiciones de la presente expresion genérica de la formula (I) se sobreponen con las de la
férmula (1) del documento D1. Con base en la sustitucién obligatoria en la posicion 6 y en un valor
de definiciones reducidas de las variables R1, X y R5 y R6 se puede reconocer una nueva
elecclon.

Las presentes reivindicaciones se diferencian de las del documento D2 por lo sustituyentes de R3
(comparar también X del documento D2).

3. Nivel Inventive

Aun asl la presents invencién no cumple con los requerimientos del articulo 33(3) del PCT:

(A) El problema de la presente invencion se puede reconocer en el suministro de Indolinonas
adiclonales, las cuales tienen un efacto inhibidor sobre ios receptores de tirosinquinasas, asi como
sobre la proliferacion de células humanas cultivadas, en particular células tumorales (ver la
descripcién, pagina 1, 3, parrafo).

El estado de la técnica mas cercano estad representado por el documento D1. Los enlaces del
documento D1 encuentran una aplicacién en el mismo campo farmacéutico.

\C\Q



INFORME DE EXAMEN e . &
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solicitud intemacionsl No. PCTIEP0/07622 \

Como ya se mencion6 bajo el punto de novedad, los presentes enlaces se relacionan solo con una
saleccién de los del estado de la técnica.

Una seleccibn como ésta solo se puede reconocer como inventiva, cuando los enlaces
seleccionados de la presente solicitud demuestran efectos inesperados frente a los enlaces del
documento D1. Al respecto cabe anotar, que los efectos sorprendentes se tienen que poder
rastrear a las caracteristicas de diferencia. Dichos efectos no fueron descritos en la presente
solicitud. En la ausencia de datos comparativos u otras informaciones apropiadas no es posible
avaluar, si dicho problema fue resuelto o no.

Con relacién a los procedimientos no se puede reconocer ninguna caracteristica inventiva.

Por lo tanto no se puede reconocer un nivel inventivo (articulo 33(3) del PCT).
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REIVINDICACIONES M DIFICADAS (COL MBIA)

1. Compuestos de la férmula general

'
R3 /R
N
R [ Mgs
X
R2 N\
R1

en la que significan

X un atomo de oxigeno,

R'  un atomo de hidrdgeno,

R?2  un atomo de fitior, cloro o bromo, o un grupo ciano,

R®  un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con un &tomo de fldor, cloro,
bromo o yodo, o con un grupo alcoxi Cy3, en donde los grupos fenilo anteriormente
mencionados, no sustituidos o monosustituidos, pueden estar sustituidos
adicionalmente en posicion 3 6 4

con un atomo de fiGor, cloro o bromo,

con un grupo ciano,

con un grupo alcoxi C1.3 0 alquil Cy2carbonil-amino,

con un grupo ciano-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C4.3, carboxi-alcoxi C14, carboxi-alquil
Ci3-amino, carboxi-alquil C,.5-N-(alquil C4.3}-amino, alcoxi Cy4-carbonil-alquilo C,.,
alcoxi Cis-carbonil-alcoxi Ci3, alcoxi Ci4~carbonil-alquil Ciz-amino, alcoxi Ci4-
carbonil-alquil C4.a-N-(alquil C.3)}-amino, amino-alquilo C4.3, aminocarbonil-alquilo C.
s, (alquil C,2-amino)-carbonil-alquilo C43, di-(alquil Cs.2)}-aminocarbonil-alquilo Ci.3,
(alquil C2-carbonil}-amino-alquilo Ci3, (alcoxi Ci4-carbonil}-amino-alquilc Cis,
(alquil Csg-carbonil}-amino-alquilo C1.3, (fenil-carbonil}-amino-aiquilo C4.3, (cicloalquil
Cag-carbonil)}-amino-alquilo Cy.a, (cicloalquil Ca4 alquil C4.a-carbonil}-amino-alquilo C4.
3, (fenil-carbonil}-amino-alquilo C4.3, (tiofen-2-il-carbonii}-amino-alquilo Cy.3, (furan-2-
il-carbonil)}-amino-alquilo C4.s, (fenil-alquil Cy.s-carbonil)}-amino-alquilo C4.3, (2-(alcoxi
Ci4)-benzoil-carbonil}-amino-alquilo Cia, (piridin-2-il-carbonil}-amino-alquilo Ci.a,
(piridin-3-il-carbonil}-amino-alquilo Cs3, (piridin-4-il-carbonil)amino-alquilo Ci3, ©
alquil C4.s-piperazin-1-il-carbonil-alquilo Cy.3,
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con un grupo carboxi-alquenilo C, 3, aminocarbonil-alquenilo C2., (alquil C4.3-amino)-
carbonil-alquenilo C,3, di-(alquil Csa)-aminocarbonil-alquenilo C23, o alcoxi Ci4-
carbonil-alquenilo Cz.a,

en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;
R*  un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con

un grupo alquilo Ci3 en posicién final, sustituido en posicién final con un grupo
amino, guanidino, mono- o di(alquil Cs.2}-amino, N-[o-di-(alquil C13)-amino-alquil C..
a]-N-(alquil C13)-amino, N-metil-{(alquil C34)-amino, N-(alquil Cy3)-N-bencilamino, N-
(alcoxi Cy4-carbonil}-amino, N-(alcoxi C4-carbonil}-alquil C14-amino, 4-(alquil Cqa)-
piperazin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, acetidin-1-ilo, morfolin4-ilo, piperazin-1-
ilo, tiomorfolin-4-ilo,

con un grupo di-(alquil Cs3)-amino-(alquil Ci3)-sulfonilo, 2-[di-(alquil C43)-amino]-
etoxi, 4-(alquil C4.a}-piperazin-1-il-carbonilo, {o-[di-(alquil C+.3}-amino]-(alquil C23)}-N-
(alquil C1.3)}-aminocarbonilo, 1-(alquil C1.a)-imidazol-2-ilo, (alquil (C4-3)-sulfonilo, o

con un grupo de la formula
/R
R?
en la que
R’ significa un grupo alquilo Cia, alquil Ciz-carbonilo, di-{alquil Ci.2)-
aminocarbonil-alquilo C4.3 0 alquil C4_s-sulfonilo, y
R® significa un grupo alquilo Ci.a, a-[di<{alquil Cs2)}-aminoj-alquilo Cz3 o
[mono-(alquil C1.2)-amino]-alquilo Cz3, 0
un grupo (alquil C4s)-carbonilo, (alquil Css)-carbonilo o carbonil-{alquilo C;.
3) sustituido en posicién final con un grupo di<{alquil C4.2)}-amino, piperazin-
1-ilo, 0 4-(alquil C4.a)-piperazin-1-ilo,

en el que todos los grupos dialquilamino contenidos en el resto R* pueden estar
presentes también en forma cuatemizada, por ejemplo como grupo N-metil-(N,N-
dialquil}-amonio, en donde el contraidn se selecciona, preferentemente, de yoduro,
cloruro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenosulfonato o trifluoroacetato,
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R® significa un 4tomo de hidrégeno y
R® significa un atomo de hidrégeno

en los que los grupos alquilo anteriormente mencionados incluyen grupos alquilo
lineales y ramificados, en los cuales uno hasta 3 4tomos de hidrégeno pueden estar
sustituidos por &tomos de flior,

en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino presente puede estar
sustituido con un resto escindible in vivo, o puede estar presente en forma de un
resto de profarmaco, por ejemplo en forma de un grupo transformable in vivo en un
grupo carboxi, 0 en foorma de un grupo transformable in vivo en un grupo imino o
amino,

sus tautébmeros, enantibmeros, diasteraoisémeros.' sus mezclas y sus sales.
2. Compuestos de la fdrmula general | segln la reivindicacién 1, en los que
X, R, R?, R*, R®y R® son como se han definido en la relvindicacién 1y
R®  es un grupo fenilo sustituido
con un grupo alquil Cy2-carbonil-amino,

con un grupo carboxi-alquilo C4.3, carboxi-alcoxi C14, alcoxi C44-carbonil-alquilo Cy.,
alcoxi Cq4-carbonil-alcoxi C1.3, aminocarbonil-alquilo C4.3, {(alquil C2-amino)-carbonil-
alquilo Cy3, di<(alquil Cs2)-aminocarbonil-alquilo Ci.s, (alquil Cs.2~carbonil}-amino-
alquilo C4., (alcoxi Ci4-carbonil}-amino-alquilo C.3, (fenil-carbonil}-amino-alquilo C,.
a, (cicloalquil Cae-carbonil}-amino-alquilo C+.3, (cicloalquil C3g-alquil Csa-carbonil)-
amino-alquilo Cqa, (fenil-carbonil}-amino-alquilo Cij, (tiofen-2-il-carbonil}-amino-
alquilo C43, (furan-2-il-carbonil}-amino-alquilo Ci.3, (fenil-alquil C,.s-carbonil}-amino-
alquilo C,3, (2-(alcoxi Ci4)-benzoil-carbonil}-amino-alquilo C4.3, (piridin-2-II-carbonil)-
amino-alquilo C,3, (piridin-3-il-carbonil}-amino-alquilo Cia, (piridin-4-il-carbonil)-
amino-alquilo C4.3, 0 alquil C43-piperazin-1-il-carbonil-alquilo C1.3,

con un grupo aminocarbonil-alquenilo C23, (alquil C1.3-amino)-carbonil-alquenilo Cz.,
di-(alquil C4.3)-amino-carbonil-alquenilo Cz.3, 0 alcoxi C+4-carbonil-alquenilo Ca..
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3. Compuestos de la férmula general | segln la reivindicacion 1, en los que
X, R', R%, R*, R®y R® son como se han definido en la reivindicacion 1 y

R? es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo Cia, 0 alcoxi Cq4-
carbonil-alquilo Cy.a.

4, Compuestos de la férmula general | segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
en los que

X, R, R?, R*, R® y R® son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones
1a3,y

R? es un atomo de fltior o de cloro.
5. Los siguientes compuestos de la férmula general | segan la reivindicacién 1:

(a) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)}-fenil)}-metilen]-6-cloro-2-
indolinona;

(b 3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-6-fllior-2-
indolinona;

(¢) 3-Z-{1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-6-flior-2-
indolinona;

(d) 3-Z-[1-(4-(N-4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil)}-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-flior-2-indolinona;

(e) 3-Z-{1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil}-N-metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(4-(2-
carboxietil)-fenil)}-metilen]-6-flior-2 indolinona;

H  3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil}-N-acetil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxietil)-
fenil}-metilen]-6 fldor-2-indolinona;

(@) 3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il}-anilino)-1-{4-(2-carboxi-etil)-fenil }-metilen}-6-fiGior-
2-indolinona;
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(h) 3-Z-[1-{4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil}-N-metil-amino) -anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen]-6-fldor-2-indolinona;

() 3-Z-{1-(4-(N-{(2-dimetilamino-etilcarbonil}-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil}-metilen]-6-flior-2-indolinona;

(i) 3-Z-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil}-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-6-flior-2-
indolinona;

(k) 3-Z-[1-(4-dietilaminometil}-anilino}-1-(4-(2-carboxi-etil)}-fenil)}-metilen]-6-fluor-2-
indolinona;

() 3-Z{1-(4-(2-dimetilamino-etil}-anilino}-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil}-,etilen}-8-cloro-2-
indolinona;

(m) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-8-cloro-2-
indolinona;

(n) 3-Z-[1{(4-(pirrolidin-1-il-metil}-anilino)-1-{4-(2-carboxi-etil)-fenil}-metilen]-6-cloro-2-
indolinona;

(o) 3-Z-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil}-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-6-bromo-
2-indolinona;

(p) 3-Z{1-{4-(dimetilaminometil}-anilino)-1-(4-{2-carboxi-etil}-fenil}-metilen]-6-bromo-
2-indolinona;

(Q) 3-Z-[1-(4-(dietilaminometil}-anilino}—{4-(2-carboxi-etil}-metilen]-6-bromo-2-
indolinona,

asi como sus sales.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 3-Z-{1-(4-dimetilamino
metilanilino)-1-(4-(2-etoxicarboniletilffenil)metilen}-6-fluoro-2-indolinona.
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7. Sales fisioldégicamente tolerables de los compuestos seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

8. Medicamento que contiene un compuesto de la formula general | segdn
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal fisiol6gicamente tolerable segun la
reivindicacién 6, eventualmente junto con uno o mililtiples vehiculos portadores
inertes y/o diluyentes.

9. Uso de un compuesto de la férmula general | segln al menos cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, o de una sal fisiolégicamente tolerable seguin la
reivindicacién 6, para la preparacibn de un medicamento adecuado para el
tratamiento de proliferaciones celulares excesivas o anormales.

10.Procedimiento para la preparacion de un medicamento segin la
reivindicacién 7, caracterizado porque, por vias no quimicas, se incorpora un
compuesto de la fdrmula general | segln al menos cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, o una sal fisiolébgicamente tolerable segin la reivindicacién 6, en uno o
multiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

11.Procedimiento para la preparacibn de compuestos segin las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque

a. un compuesto de la formula general
Z1

R3
/
R® X
R2 N\ .
R V),

en el cual

los restos 2! y R? pueden intercambiar eventuaimente sus posiciones,

X, R, R? y R? son como se han definido en la reivindicacién 1,

R" posee los significados inicialmente mencionados para R', o representa un grupo
protector para el &omo de nitrdgeno del grupo lactama, en donde R' puede
representar eventualmente un enlace formado sobre un espaciador en una fase
sélida,
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y 4 significa un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi o aril-alcoxi, por
ejemplo, un atomo de cloro o bromo, un grupo metoxi, etoxi o benciloxi,

se hace reaccionar con una amina de la férmula general
R4 R3
\l?l/
H o w,
en la que
R* y R® son como se han definido al comienzo,
Yy, en caso necesario, la consiguiente disociacién de un grupo protector utilizado para
el 4tomo de nitrdgeno del grupo lactama, o de una fase sélida,

b. Para la preparacién de un compuesto de la férmula general |, en el que R
representa un grupo fenilo o naftilo sustituido con un grupo carboxi-alquenilo Cz3,
aminocarbonil-alquenilo Ca.3, (alquil C43-amino)-carbonil-alquenilo Cz.3, di-(alquil Cs.a-
amino)-carbonil-alquenilo C».3, 0 alcoxi C14-carbonil-alquenilo Ca.3,

se hace reaccionar un compuesto de la formula general

3
A F
/
| s
ey
R N\
RE (x).

en la que

R? R*, R® R®y X son como se han definido en la reivindicacion 1,

R" tiene los significados mencionados inicialmente para R'o representa un grupo
protector para el atomo de nitrdgeno del grupo lactama, en donde R" puede
representar también un enlace formado sobre un espaciador en una fase sélida, y

Z3 representa un grupo de salida, por ejemplo un &tomo de halégeno o un grupo
alquilo o arilsulfoniloxi, tal como el atomo de cloro, bromo o0 yodo, o- el grupo
metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o trifluoro-metanosulfoniloxi, con
un alqueno de la fébrmula general
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en la que

RY significa un grupo amino, (alquil C1.3-amino), di-(alquil C1.-amino) o alcoxi C1.4, ¥
n significa el ndmero 0 6 1

Yy, en caso necesario, la subsiguiente escisién de un grupo protector utilizado para el
atomo de nitrdgeno del grupo lactama, o de una fase sélida,

c. para la preparacién de un compuesto de la férmula general |, en el que R?
representa un grupo fenilo o naftilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo C+.a, alcoxi
Ci4-carbonil-alquilo Cy3, aminocarbonil-alquilo Ci3, (alquil Csz-amino)-carbonil-
alquilo C4.a, 0 di<(alquil C43)-aminocarbonil-alquilo C1.3,

se hidrogena un compuesto de la férmula general

RY ),
en la que
R? R*, R®, R® y X son como se han definido en la reivindicacién 1,
R" tiene los significados indicados Inicialmente para R', o representa un grupo
protector para el 4tomo de nitrbgeno del grupo lactama, en donde R" puede

representar también un enlace eventualmente formado sobre un espaciador en una
fase sdlida,

A representa un grupo alquenilo Cz.a, y

R* representa un grupo hidroxi, alcoxi C14, amino, (alquil C;.s-amino) o di-{alquil C.
3}-amino,
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y, @ continuacién, se escinden los grupos protectores eventualmente utilizados para
el &tomo de nitrégeno del grupo lactama, o de una fase sélida, como se ha descrito
anteriormente en el procedimiento (a),

y, seguidamente, se transforma eventuaimente un grupo alcoxicarbonilo, por medio
de hidrdlisis, en un comrespondiente grupo carboxi, o

un grupo amino o alquilamino se transforma, mediante alquilacién reductiva, en un
comespondiente compuesto alquilamino o dialquilamino, o

un grupo dialquilamino se transforma, mediante alquilacién, en un correspondiente
compuesto trialquilamonio, o '

un grupo amino o alquilamino se transforma, mediante acilacién o sulfonacién, en un
correspondiente compuesto aciio o sulfonilo, o

un grupo carboxi se transforma, mediante esterificacion o amidacion, en un
comrespondiente compuesto éster o aminocarbonilo, o

un grupo nitro se transforma, por reduccién, en un comespondiente compuesto
amino, o

un grupo ciano se transforma, por reduccién, en un correspondiente compuesto
aminometilo, o

un grupo arilalquiloxi se transforma, mediante acido, en un comespondiente
compuesto hidroxi, o

un grupo alcoxicarbonilo se transforma, por saponificacién, en un correspondiente
compuesto carboxi, 0

un grupo fenilo, sustituido con un grupo amino, alquilamino, aminoalquilo o N-alquil-
amino, se transforma, mediante reaccibn con un compuesto portador de un
comrespondiente grupo amidinio, o por reaccién con un correspondiente nitrilo, en un
comespondiente compuesto guanidino de la férmula general I.

12.El compuesto 1-acetil-6-fluoro-2-indolinona

Jooe

AC
PRPMWPC13738/1D-000418
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DERIVADOS DE INDOLINONA SUSTITUIDOS EN POSICION 6, SU PREPARA-
CION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS

La presente invencién se refiere a derivados de indolinona
sustituidos en posicién 6, de la f6rmula general

R4
R/
N
R [ Mrs
X
R2 N
R1

a sus tautSmeros, enantidmeros, diastereoisfmeros, a sus mez-
clas y sus sales, en especial a sus sales fisiolSgicamente to-
lerables, que muestran valiosas propiedades farmacolSgicas, a
medicamentos que contienen estos compuestos, a su uso y a pro-
cedimientos para su preparacién.

Los anteriores compuestos de la f6rmula general I muestran
valiosas propiedades farmacolSgicas, en especial una acecién
inhibitoria sobre diversas quinasas, sobre todo sobre tiroqui-
nasas de receptores tales como VEGFR1l, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa,

PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-Kit, IGF1R y HGFR, Flt-3,
asi como sobre la proliferacién de cé&lulas humanas cultivadas,
en particular la de células endoteliales, por ejemplo, en 1la
angiogénesis, pero también sobre la proliferacién de otras cé-
lulas, en especial de las células tumorales.

Cbjetos de la presente invencién son, por lo tanto, los
compuestos anterioreas de la f&6rmula general I, que presentan
valiosas propiedades farmacolSgicas, los medicamentos que con-
tienen estos compuestos farmacolégicamente activos, su uso y
procedimientos para su preparacién.

Objetos de la presente invencién son, adicionalmente, las
sales fisiolSgicamente tolerables de los compuestos segin la
invencién, los medicamentos que contienen estos compuestos,

¥
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que contienen, ademfis, eventualmente, uno o miiltiples vehicu-
los y/o diluyentes, asi como su uso para la preparacién de un
medicamento adecuado, especialmente, para el tratamiento de
una proliferacién celular excesiva o an6mala.

Objetos de la presente invencién son, ademés, los procedi-
mientos para la preparacién de este medicamento, que se dis-
tingue especialmente porgque incorpora los compuestos seglin la
invencién o sus sales fisilolSgicamente tolerables en uno o
miltiples vehiculos portadores y/o diluyentes.

I. En la anterior F6rmula I significan

X un &tomo de oxigeno,

R!? un Stomo de hidrégeno,

R? un &tomo de fldor, cloro o bromo, o un grupo ciano,

R? un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con un
dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, © con un grupo alcoxi C;.
3, en donde los grupos fenilo anteriormente mencionados, no
pustituidos o monosustituidos, pueden estar pustituidos adi-
cionalmente en posicién 3 6 4

con un Atomo de fldor, cloro o bromo,

con un grupo ciano,

con un grupo alcoxi C,.3 o alquil C, z-carbonil-amino,

con un grupo ciano-alquilo C,.;, carboxi-alquilo C,.;, carboxi-
alcoxi C;.,, carboxi-alquil C;.j-amino, carboxi-alquil C; -N-
(alguil C;.3) -amino, alcoxi C,..-carbonil-alquilo C;.;, alcoxi C;.
«-carbonil-alcoxi C,.;, alcoxi C,.-carbonil-alquil C,.j-amino,
alcoxi ;. .-carbonil-alquil C;.;-N-(alquil C;.;)-amino, amino-
alquilo C,;.;, aminocarbonil-alquilo C;.i, (alquil C;.;-amino)-
carbonil-alquilo C,.;, di-(alquil C,.;)-aminocarbonil-alquilo C,.
3, (alquil C; 3-carbonil)-amino-alquilo C;.,, {alcoxl Cj.4-
carbonil) -amino-alquilo Ci-1, (alquil Ci.¢-carbonil} -amino-
alquilo C;.a, (fenil-carbonil)-amino-alquileo C,.;, {cicloalquil
Cy¢-carbonil) -amino-alquilo C;.y, (cicloalquil Cj;.g-alquil C;.;-
carbonil) -amino-alquilo C,.;, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C;.
1, (tiofen-2-il-carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (furan-2-11-

P
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carbonil) -amino-alquilo Ci-1. (fenil-alquil C;.3y-carbonil) -
amino-alquilo C,.;, (2- (alcoxi C;-4) -benzoil-carbonil) -amino-
alquilo C;.;, (piridin-2-il-carbonil)-amino-alquileo C,.;, (piri-
din-3-il-carbonil) -amino-alquilo ¢C;.3, (piridin-4-il-carbonil)
amino-alquile C;.3, o alquil C,3-piperazin-l-il-carbonil-
alquilo C;.3,

con un grupo carboxi-alquenilo C;.;, aminocarbonil-alquenilo C,.
s, f(alquil C;_3;-amino)-carbonil-alquenilo Ci.;, di-(alquil C;.3)-
aminocarbonil-alquenilo C;.,, © alcoxi C,;.,-carbonil-alquenilo
CZ-JJ

en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;
R* un grupe fenilo o un grupo fenilo monosustituido con

un grupo alquilo C;.; en poeicién final, sustituido en posicién
final con un grupo amino, guanidino, mono- o dilalquil C;.J)-
amino, N-[®-di-{(alquil C;.3)-amino-alquil C;.;]-N-{alquil C;.a)-
amino, N-metil-{alquil C3_,) —amino, N-{(alquil Ci-3) -N-
bencilamino, N-{alcoxi C;.,-carbonil)-amino, N-(alcoxi C;.,-
carbonil)-alquil C,4-amino, 4-(alquil C;.3)-piperazin-~1l-ilo,
imidazol-1-1lo, pirrolidin-l-ilo, acetidin-1-ilo, morfolin-4-
ilo, piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo,

con un grupo di-(alquil C;.i)-amino- (alquil Cj.;)-sulfonilo, 2-
[di-{(alquil C;.s)-amino] -etoxi, 4-({alquil ¢C,.;)-piperazin-1-il-
carbonilo, {®-[di-(alquil C;.;)-amino]-{alquil C;.;)}-N-{(alquil
C:-a) -aminocarbonilo, 1-(alquil ;.3)-imidazol-2-1ilo, (alquil
(C;-3) -sulfonilo, o

con un grupo de la fSrmula

Ré

R7
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en la que

R’ significa un grupo alquilo C;.3, alquil C;;-carbonilo,
di- (alquil C;.3) -aminocarbonil-alquilo C;.3 o alquil C;.;-
sulfonilo, y

R’ significa un grupo alquilo C;.;, ®-[di-(alquil C;.;)-
amino] -alquilo C;.;, ®- [mono-(alquil C;-z)-amino] -alquilo
Ca.z, ©

un grupo (alquil C;.;)-carbonilo, (alquil Cu)-

carbonilo o carbonil-(alquilo C;.;) suastituido en posi-
cién final con un grupo di-(alquil C;.;)-amino, pipera-
zin-1-ilo, o 4-(alquil C;.3)-piperazin-1-ilo,

en el que todos los grupos dialquilamino contenideos en el re-
sto R' pueden estar preasentes también en forma cuaternizada,
por ejemplo como grupo N-metil- (N,N-dialquil)-amonio, en donde
el contrai6n se selecciona, preferentemente, de yoduro, cloru-
ro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenocsulfonato o trifluo-
roacetato,

R® significa un &tomo de hidrégeno y
R® pignifica un &tomo de hidrégeno

en los que los grupos alquilo anteriormente mencionados inclu-
yen grupof algquilo lineales y ramificados, en los cuales uno
hasta 3 &tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por #ato-
mos de fllior,

en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino pre-
sente puede estar sustituido con un resto escindible in vivo,
o puede estar presente en forma de un resto de profarmaco, por
ejemplo en forma de un grupo transformable in vivo en un grupo
carboxi, © en forma de un grupo transformable in wvivo en un
grupo imino o amino,

sus tautbémeros, enantiémeros, diastereoisfmeros, sus mezclas y
Bus sales.
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II. Compuestos especialmente preferidos de la f6rmula general
I anteriormente mencionada son aquellos en los que X, R!, RY y
R* son como se han definido en I, y:

II.1i. R? y R* son como se han definido en I, y

R' es un grupc fenilo o un grupo fenilo monosustituido con un
&tomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o con un grupo alcoxi C,.
3, en donde los grupos fenilo anteriormente mencionados, no
pustituidos © monosustituides, pueden estar, adicionalmente,
suBtituidos en posicidén 3 6 4

con un dtomo de flGor, cloro o bromo,
con un grupo ciano

con un grupo alcoxi C;i~carbonilamino o alquil Cj3-
carbonilamino,

con un grupo ciano-alquileo C,.;, carboxi-alquilo C;.3, carboxi-
alcoxi C;.4, carboxi-alquil C;.j-amino, carboxi-alquil C;_3-N-
(alquil C;.3) -amino, alcoxi C,.4-carbonil-alquilo C;.;, alcoxi C;.
s-Carbonil-alcoxi C;.3, alcoxi C;.4-carbonil-alquil ¢C,.;-amino,
alcoxi C,.4-carbonil-alquil C,.;-N-{alquil C;.3)-amino, amino-
alquilo C,.;, aminocarbonil-alquilo C;.;, (alquil C, 3-amino)-
carbonil-alquilo C;.,, di-{alquil C; ;) -aminocarbonil-alquilo C,.
1. (alquil C;-2-carbonil) -amino-alquilo C,.;, (alcoxi Cj.,-
carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (alquil Ci.¢-carbonil) -amino-
alquilo C;.3, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C;.;, {(cicloalquil
Ci.s-carbonil) -amino-alquilo C;.;, (cicloalquil C;.¢ alquil C;_3-
carbonil) -amino-alquilo C;.;, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C,.
34 (tiofen-2-il-carbonil) -amino-alquilo Ci1-3, (furan-2-il-
carbonil) -~amino-alquilo Ci-3, (fenil-alquil Ci.3-carbonil) -
amino-alquilo Cy.,, (2-(alcoxi C;.4)-benzoil-carbonil)-amino-
alquilo C,.;, (piridin-2-il-carbonil)-amino-alquilo C;.;, {piri-
din-3-il-carbonil) -amino-alquilo Ci-3, {(piridin-4-il-
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carbonil)amino-alquile Ci.;, o alquil C;.;-piperazin-1-il-
carbonil-alquilo C;.i,

con un grupo carboxi-alquenilo C;;, aminocarbonil-alquenilo Cj.
3, f{alquil C;.;-amino)-carbonil-alquenilo Cz.;, di-{alquil C;.j)-
aminocarbonil-alquenilo C;3;, © alcoxl C,,-carbonil-algquenilo

Ca-3,

en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;
II.ii R’ y R* son como se han definido en I, y

R? significa un grupo fenilo sustituido con
un grupo alquil-C, ;~carbonil-amino,

con un grupo carboxi-alquilo C,.;, carboxi-alcoxi C,4, alcoxi
Ci4-carbonil-alquilo C,;, alcoxi C,,-carbonil-alcoxi C;;, ami-
nocarbonil-alquilo C:.;, (alquil C;.;-amino)}-carbonil-alquilo C;.
3, di-{alquil C;-;)-amino-carbonil-alquilo C;.;, (alquil C;_,-
carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (alcoxi C;-4-carbonil) -amino-
alquilo C;.;, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C;.;, (clicloalquil
Cy-¢-carbonil) -amino-alquile C,.;, {cicloalquil Cj;.¢-alquil C,.;-
carbonil)amino-alquilo C,.,, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C,.
1 (tiofen-2-il-carbonil) -amino-alquilo C1-3. (furan-2-il-
carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (fenil-alquil Cy.y-carbonil) -
amino-alquilo C;_;, {(2- (alcoxi C;.()-benzoil-carbonil)-amino-
alquilo C;.i, ({(piridin-2-il-carbonil)-amino-alquilo C;.;, (piri-
din-3-il-carbonil) -amino-alquilo C,.;, {piridin-4-il-carbonil)-
amino-alquilo C;.j, © alquil C;.;-piperazin-l1-il-carbonil-
alquilo C;.;,

con un grupo aminocarbonil-alquenilo C;.3, (Alquil C;_3-amino)-
carbonil-alquenilo Ca-3, di-{alquil C;-3) ~amino-carbonil-

alguenilo C;.a, o alcoxi C,.,-alcoxi-carbonil-alquenilo Ci;;

II.iii. R? y R' son como se han definido en I y
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R® significa un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-
alquil C;.; o alcoxi C; -carbonil-alquilo C;.3;

II. iv. R’ y R* son como se han definido en I, y
R? es un &tomo de flior o cloro;
II.v. R? y R? son como se han definido en I, y

R* es un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido

con un grupo alquilo C;.» en posicién final, sustituido con un
grupo amino, guanidino, mono~- o di{alquil C;.3)-amino, N-[w-di-
(algquil C;.;)-amino-alquil C;.1]1-N-{alquil C,.i)-amino, N-metil-
(alquil C;.4) -amino, N-(alquil C;.3)}-N-bencilamino, N-(alcoxi C;.
«-carbonil)-amino, N-(alcoxi C;.,~carbonil)-alquil C,; 4~amino, 4-
(alquil Cy.3)-piperazin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirrelidin-1-
ilo, acetidin-1-ilo, wmorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, tiomor-
folin-4-ilo,

con un grupo di-(alquil C,.,)-amino-{alquil C,;)-sulfonilo, 2-
[di- (alquil C;.3)-amino]-etoxi, 4-{alquil C,.;)-piperazin-1-il-
carbonilo, {w-[di-{alquil C;.3)-amino]-{alquil C,.3)}-N-{alquil
Ci-3) -aminocarbonilo, 1-{alquil C;.3)-imidazol-2-ilo, (alquil
(Ci-3) ~sulfonilo, o

con un grupo de la férmula

en la que
R’ significa un grupo alquilo C,;, alquil C;.z-carbonilo,
di-(alquil C;.;)-aminocarbonil-alquilo C;.; o alquil C;.;-
sulfonilo, ¥y
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R' significa un grupo alquilo C;.s, ®-[di-(alquil C;.5)-
amino] -alquilo Cy.;, ®-[mono-{alquil C;.z)-amino] -alquilo
Cz.a, ©
un grupo {alquil C,.;)-carbonilo, (alquil C,_¢)-carbonilo
o carbonil- (algquilo (C;.;) en posicién final, sustituido
con un grupo di-(alquil C;.;)-amino, piperazin-1-ilo, o
4-{alquil C;;)-piperazin-l1-ilo,

en el que todos los grupos dialquilamino contenidos en el re-
sto R' pueden estar presentes también en forma cuaternizada,
por ejemplo como grupo N-metil- (N,N-dialquil) -amonio, en donde
el contraién se selecciona, preferentemente, de yoduro, cloru-
ro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenosulfonato o trifluo-
roacetato

III. Subgrupos que se deben mencionar especialmente de 1los
compuestos particularmente preferidos de la anterior f&6rmula
general I son aquellos en los que:

III.i. X, R', R?, R®* y R® Bon como se han definido en I, R?
como en II.i y R* como en II.v.;

II1I.ii. X, R}, R?, R’ y R* son como Be han definido en I, R?
como en II.ii, y R' como en II.v;

III.iii. X, R}, R?, RS y Rf mon como se han definido en I, R®
como en II.iii, y R* como en II.v;

III.iv. X, R!, R’ y R® son como se han definido en I, R? como
en II.iv, R’ como en II.i, II.ii 6 II.iii, y R' como
en II.v;

Un grupo adicional de compuestoBs de la anterior f&6rmula
general I son aquellos en los que significa

X un dtomo de oxigeno,
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R! un &tomo de hidrégeno;

R? un &tomo de flior, cloro o bromo, o un grupo clano,

R} un grupo fenilo, o un grupo fenilo monosustituido con un
Atomo de flfor, cloro, bromo o yodo, o con un grupo alcoxi C,.
ar en donde los grupos fenilo anteriormente mencionadoa, no
suetituidos o monosustituidos, pueden estar sustituidos, adi-
ciconalmente, en posicifén 3 6 4

con un tomo de flidor. cloro o bromo,

con un grupo alcoxi C,.; o un grupo alquil C,.z;-carbonil-amino,
con un grupo carboxi-alquilo C;.;, aminocarbonil-alquilo C,.3,
(alquil C;_z;-amino)-carbonil-alquilo C;.a, di-(alquil C,.3)-
aminocarbonil-alquilo C;.;, {alquil C,-z-carbonil)-amino-alquilo
Ci-3, © (fenil-carbonil) -amino-alquilo Cji.i3;

en donde los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes,

R* un grupo fenile,

en poBicién final, que estd sustituido con un grupo alquilo C;.
3 Bustituido con un grupo di-(alquilo C,.3})-amino, o

con un grupo de la f6rmula
R®
R?
en la que
R’ mignifica un grupo alquilo C,.a, alquil C;.,-carbonilo,

di-(alquil C;.3)-amino-carbonil-alquilo C;.» o alquil C,.
3-sulfonilo y
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R® significa un grupo alquilo C;.; o ®-[di-(alquil C;.j)-
amino] -alquilo C;.3, ©

un grupo alquil C,.;-carbonilo en posici6n final, susti-
tuido con un grupc di-(alquil C,;.;)-amine, piperazino o 4-
(alquil C;.3) -piperazin-l1l-ilo,

R® pignifica un &tomo de hidrégeno,
R® un &Stomo de hidrégeno,

en donde loe grupos alquilo anteriormente mencionados incluyen
grupos alquilo lineales y ramificados, en loe cuales, adiclo-
nalmente, uno hasta 3 &Atomos de hidrégeno pueden estar reem-
plazados por &tomos de flior,

en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino pre-
sente puede estar sustituido con un resto escindible in vivo,

sgus tautdmeros, enantidmeroa, diastereocisbdmeros, sus mezclas y
sus sales.

Se prefieren especialmente los siguientes compuestos de la
férmula general I:

(a) 3-2-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-{3-(2-carboxl-
etil)-fenil)-metilen)] -6-cloro-2-indolinona;

(b) 3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4- (2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-flior-2-indolinona;

(c) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-{3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-fllior-2-indolinona;

{d) 3-Z-[1-(4- (N-4-metil-piperazin-l-il-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -
6-fldor-2-indolinona;
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{e) 3-Z-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-amino)-
anilino)-1-(4-(2-carboxietil)-fenil)-metilen] -6-£flior-2 indo-
linona;

(f) 3-2-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-acetil-amino) -
anilino) -1-(4-{(2-carboxietil) -fenil) -metilen] -6 fldor-2-
indolinona;

(9) 3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-1il) -anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-£flior-2-indolinona;

(h) 3-Z-[1-{4- (N-{dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-amine) -
anilino) -1-(4-{2-carboxi-etil)-fenil)}-metilen] -6-£flGor-2-
indolinona;

(i) 3-Z-[1-{4-{N-{2-dimetilamino-etilcarbonil)-N-metil-amino)-
anilino) -1-({4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fltor-2-
indolinona;

(3) 3-Z-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino) -1- (4-{2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-flGor-2-indolinona;

{k) 3-Z-[1-{4-dietilaminometil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-fldor-2-indolinona;

{1) 3-Z-[1-(4- (2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-({4-(2-carboxi-
etil) -fenil)-etilen] -6-cloro-2-indolinona;

{m) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etll)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona;

{n) 3-2-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona;

(o) 3-Z-[1-(4-({pirrolidin-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona;
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{p) 3-2-[1-(4- (dimetilaminometil)-anilino) -1-{4-{2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona;

(q) 3-2-[1-(4-(dietilaminometil)-anilino)—(4-(2-carboxi-etil) -
metilen] -6-bromo-2-indolinona,

en los que, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino
presente puede estar sustituido con un resto escindible in vi-
vo, o puede estar en forma de un resto de profédrmaco, por
ejemplo, en forma de un grupc transformable in vivo en un gru-
po carboxi, o en forma de un grupc transformable in vive en un
grupo imino o amino,

asi como sus sales.

Por un grupo capaz de transformarse in vivo en un grupo
carboxi, se entiende, por ejemplo, un grupo hidroximetilo, un
grupo carboxi esterificado con un alcohol, en el cual la parte
alcohélica representa, preferentemente, un alcanol C;, un fe-
nil-alcanol C;.a, un cicloalcanol C;.s, en donde un cicloalcanol
Cs-s puede estar sustituido adicionalmente con uno o dos grupos
alquilo C;.3, un cicloalcanol Cs3, en el que un grupo metileno
esti reemplazado en posicién 3 6 4 por un dtomo de oxigeno, ©
por un grupo imino eventualmente sustituido con un grupo al-
quilo C;-3, fenil-alquilo C,.,, fenil-alcoxi C,.;-carbonilo o al-
quil C, ¢-carbonilo, y la parte ciclocalcanol puede estar susti-
tuida, adicionalmente, con unc o dos grupos alquilo C;.;, un
cicloalquenol C,.;, un alquenol Cy.5, un fenil-alquenol C,.s, un
alguinol C;s © fenil-alquinol C3.5, con la condicién de que,
desde un &tomo de carbono, portador de un doble o triple enla-
ce, no salga ningiGn enlace con el &tomo de oxigeno, un ci-
cloalquil C;.g-alcancl C;.3, un bicicloalcanol con, en total, 8
a 10 &tomos de carbono, que puede estar sustituldo, adicional-
mente, en la parte de bicicloalquilo con uno o dos grupos al-
quilo C;.3, un 1,3-dihidro-3-oxo-l-isocbenzfuranol o un alcohol
de la f6rmula

Ry-CO-0- (RpCR:) -OH
en el cual
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Ra representa un grupo alquilo C,.s, cicloalquilo Cs.;, fe-
nilo o fenil-alquilo C;.a,

Ry representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.j,
cicloalquilo Cs.7 o fenilo, y

R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;.

y por un resto escindible in vivo de un grupo imino o amino se
entiende, por ejemplo, un grupo hidroxi, un grupo acilo tal
como el grupo benzolilo o piridinoilo, o un grupo alquil C;.;6-
carbonilo, talea como el grupo formilo, acetilo, propionilo,
butanoilo, pentanoilo o hexanoilo, un grupo aliloxi-carbonilo,
un grupo alcoxi C,.;¢-carbonilo, tal como el grupo metoxicarbo-
nilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonilo, deci-
loxicarbonilo, undeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbonilo o
hexadeciloxicarbonileo, un grupo fenil-alcoxi C, ¢-carbonilo tal
como el grupe benciloxicarbonilo, feniletoxicarbonilo o fenil-
propoxicarbonilo, un grupo algquil C;..-sulfonil-alcoxi C;..-
carbonilo, alcoxi C;.;-alcoxi Cj.,-carbonilo o un grupo R,CO-0-
(RpCR:) -0-CO, en el cual

Ra representa un grupc alquilo C;g, cicloalquilo (5.7, fe-

nilo o fenil-algquilo C;.;,

R, representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo &.a,

cicloalquilo Cs.s o fenilo, y

R. representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-;

© R,CO-0-{RyCR.)-0, en el cual R, hasta R, son como se han

definido anteriormente,
Yy, adicionalmente, por un grupo amino el grupo ftalimido, en
donde los restos é&steres anteriormente wmencionados se pueden
utilizar, asimismo, como grupos capaces de transformarse in
vivo en grupo carboxi.

Como restos de proffrmacos preferidos para un grupo car-
boxi, se consideran un grupo alcoxi C, ¢-carbonilo tal como el
grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo,
isopropiloxicarbonilo, n-butiloxicarbonilo, n-
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pentiloxicarbonilo, n-hexiloxicarbonile o ciclohexiloxicarbo-
nilo, o grupos fenil-alcoxi C;.;-carbonilo tales como los gru-
peos benciloxicarbonilo, y
para un grupo iminc o amino un grupo alcoxi C;.¢-carbonilo tal
como el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propiloxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, n-butiloxi-
carbonilo, n-pentiloxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo, ciclo-
hexiloxicarbonilo, n-heptiloxicarbonilo, n-octiloxi-carbonilo
o n-noniloxicarbonilo, un grupo fenil-alcoxi C,.;-carbonilo tal
como el grupo benciloxicarbonilo, un grupo fenilcarbonilo
eventualmente sustituido con un grupo alquilo C;.;, tal como el
grupo benzoilo o 4-etil-benzoilo, un grupo piridinio tal como
el grupo nicotinoilo, un grupc alquil C;, 3;-sulfonil-n-alcoxi Cj.
y-carbonilo o un grupo alcoxi C;.3-alcoxi Czjy-alcoxi Cp.,-
carbonilo, tal como el grupo 2-metilsulfonil-etoxicarbonilo o©
el grupo 2-(2-etoxi) -etoxicarbonilo.

De acuerdo con la invencién, los nuevos compuestos se ob-
tienen, por ejemplo, seglin los siguientes procedimientos, en
principio conocidos en la bibliografia:

a. Reaccién de un compuesto de la f6rmula general

21
R3

Re X
RZ
RY V),

en el que

los restos Z' y R® pueden cambiar eventualmente las posiciones,
X, R?, R’ y RS son como se han definido al comienzo,

R’ posee los significados mencionados inicialmente para R! o
representa un grupo protector para el &tomo de nitrégeno del
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grupo lactama, en el que R®' puede representar también un enlace
formado scbre un espaciador en una fase sélida, y

Z' significa un &tomo halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi o
aril-alcoxi, por ejemplo, un dtomo de cloro o bromo, un grupo
metoxi, etoxi o benciloxi,

con una amina de la f6rmula general

R¢ RS
\\¥/’

H V1),

en la que

R' y R® son como se han definido al comienzo,

Y. en caso necesario, la consiguiente disociacién de un grupo
protector utilizado para el dtomo de nitrégeno del grupo lac-
tama, o de una fase gblida.

Como grupo protector para el &tomo de nitrégeno del grupo
lactama, se toma en consideracifn, por ejemplo, un grupo ace-
tilo, benzoilo, etoxicarbonilo, terc.-butiloxicarbonilo o ben-
cliloxicarbonilo y
como fase s6lida, una resina como en la resina de 4-(2’'.4'-
dimetoxifenilaminometil) -fenoxi, en la que la unién tiene lu-
gar, de manera conveniente, a través del grupo amino, © una
resina de p-benciloxi-alcohol bencilico, en la que la unidn
tiene lugar, de manera conveniente, a través de un intermedio
como un derivado de 2,5-dimetoxi-4-hidroxi-bencilo.

La reaccién se lleva a cabo, ventajosamente, en un disol-
vente tal como dimetilformamida, tolueno, acetonitrilo, te-
trahidrofuranc, dimetilsulféxido, cloruro de metileno o sus
mezclas, eventualmente en presencia de una base inerte tal co-
mo trietilamina, N-etil-diisopropilamina o hidrégeno-carbonato
Bédico, a temperaturas entre 20 y 175°C, separédndose simult&-
neamente el grupo protector utilizado como consecuencia de la
transamidacién.
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Si en un compuesto de la férmula general V, 2' significa
un dtomo de halégeno, entonces la reaccién se lleva a cabo,
preferentemente, en presencia de una base inerte, a temperatu-
ras entre 20 y 120°C.

Si en un compuesto de la f&rmula general V, Z!' significa
un grupo hidroxi, alcoxi o aril-alcoxl, entonces la reaccifn
se lleva a cabo, preferentemente, a temperaturas entre 20 y
200°C.

La disociacitn, eventualmente necesaria, y consiguiente

del grupo protector utilizado, Bse realiza, de manera conve-
niente, por hidr6lisis en un disolvente acuoso o alcohélico,
por ejemplo en metanol/agqua, etanol/agua, isopropancl/agua,
tetrahidrofurano/agua, dioxano/agua, dimetilformamida/agua,
metanol o etancl en presencia de una base alcalina tal como
hidréxido de litio, hidréxido eédico o hidréxido de potasio, a
temperaturas entre 0 y 100°C, preferentemente a temperaturas
entre 10 y 50°C,
o, de forma ventajosa, por transamidaciém con una base orgéni-
ca tal como amoniaco, butilamina, dimetilamina o piperidina,
en un disolvente tal como metanol. etanol, dimetilformamida y
sus mezclas, o con un exceso de la amina utilizada, a tempera-
turage entre 0 y 100°C, preferentemente a temperaturas entre 10
y 50°C.

La disociacién de la fase B6lida utilizada tiene lugar,
preferentemente, mediante Acido trifluorcacético y agua, a
temperaturas entre 0 y 35°C, preferentemente a temperatura am-
biente.

b. Para la preparacién de un compuesto de la férmula gene-
ral I, en el que R’ representa un grupo fenilo o naftilo susti-
tuido con un grupo carboxi-alquenilo C;.;, aminocarbonil-
alquenilo Cz.3, ({alquil C;.j-amino)-carbonil-alquenilo Cz.,, di-
(alquil Cmg-amino}-carbonil;alquenilo Ci.z © alcoxi Ci -
carbonil. alguenilo Cj;,

la reacci6n de un compuesto de la f&rmula general
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Z3

L F
I N
=S

RY (1K),

en la que

R}, R*, R%, R®* y X son como se han definido inicialmente,

R* tiene los significados mencionados al comienzo para R', o
representa un grupo protector para el dtomo de nitrégeno del
grupo lactama, en el que R puede representar también un enla-
ce formado a través de un espaclador a una fase 86lida, y 23
representa un grupo de salida, por ejemplo un &tomo de halbge-
no o un grupo alquil- o arilsulfoniloxi, tal como el &tomo de
cloro, bromo © yodo, o el grupo metilsulfoniloxi, etilsulfoni-

loxi, p-toluenosulfoniloxi o trifluorometanosulfonileoxi, con
un alqueno de la f6rmula general

0
R;)LHF\
(x),

en la que
RY significa un grupo amino, (alquil C;.y-amino), di-(alquil C,.
y-amino) o alcoxl C;.4, y n el nimero 0 &6 1.

La reaccién tiene lugar, convenientemente, bajo catllisis
de paladio, por ejemplo con acetato de paladio (II), cloruro
de paladio (II}, acetato de bis-(trifenilfosfina)-paladio
(IT), cloruro de bie-(trifenilfosfina)-paladio (II), pala-
dio/carbén activo, bis-[1,2-bis-(difenilfosfino}-etan]-paladio
(0), dicloro-(l1,2-bis-(difenilfosfino)-etan)-paladio (II), te-
trakis-fenilfosfin-paladio (0}, tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio (o), 1,1’'-bis-({difenilfosfino) -ferrocen-dicloro-
paladio (II), o aducto de tris-(dibenciliden-acetona)-
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dipaladio (0)-cloroformo, en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropil-etilamina, carbonato de litio, car-
bonato de potasio, carbonato s&dico, carbonato de cesio, y un
ligando tal como trifenilfosfina, tri-orto-tolil-fosfina o
tri- (terc.-butil)-fosfina, en disolventes tales como acetoni-
trilo, N-metilpirrolidona, dioxano o dimetilformamida y sus
mezclas.

La disociacién, eventualmente necesaria, del grupo protec-
tor utilizado para el &tomo de nitrfgeno del grupo lactama, o
de una fase B6lida, tiene lugar como se ha descrito anterior-
mente en el procedimiento (a).

c. Para la preparacién de un compuesto de la fSrmula gene-
ral I, en el que R* representa un grupo fenilo o naftilo suati-
tuido con
un grupo carboxi-alquilo C;., alcoxi C,,-carbonil-alquile C,.;,
aminocarbonil-alquilo C,;.i, (alquil C,;.y-amino)-carbonil-alquilo
Ci.3, © di-(alquil C;.3)-aminocarbonil-alquilo C,.;,

hidrogenaci6n de un compuesto de la férmula general

RY (x1),
en la que
R?, R', R, R®* y X son como se han definido al comienzo,
R tiene los significados de R' mencionados inicialmente, o©
representa un grupo protector para el Atomoc de nitrégeno del
grupo lactama, en el que R también puede representar un enla-
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ce eventualmente formado a través de un eppaciador a una fase
sblida,

A representa un grupec alquenilo Cz.;, ¥

RY representa un grupo hidroxi, alcoxi C,, amino, (alquil C;.
s-amino), o di-(alquil C;.;) -amino.

La hidrogenacién tiene lugar, preferentemente, mediante
hidrogenacién catalitica con hidrfgeno en presencia de un ca-
talizador tal como paladio/carbono, o platino, en un disolven-
te tal como metanol, etanol, éster metilico del Acido acético,
dimetilformamida, dimetilformamida/acetona o acético glacial,
eventualmente con adicién de un &cido tal como &cido clor-
hidrico, a temperaturas entre 0 y 50°C, preferentemente, sin
embargo, a temperatura ambiente, y a una presién de hidré&geno
de 1 a 7 bar, preferentemente, sin embargo, de 3 a 5 bar.

La disociacifn, eventualmente necesaria, del grupo protec-
tor utilizado para el dtomo de nitrégeno del grupo lactama, o
de una fase s5lida, se produce como se ha descrito anterior-
mente en el procedimiento (a).

Si, de acuerdo con la invencién, se obtiene un compuesto
de la férmila general I, que contiene un grupo alcoxicarboni-
lo, éste se puede transformar mediante hidr6lisis en un co-
rrespondiente compuesto carboxi, o
un compuesto de la f&érmula general I, que contiene un grupo
amino o alquilamino, éste se puede transformar mediante alqui-
lacidén reductiva en el correspondiente compuesto alquilamino o
dialquilamino, o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
dialquilamino, éste se puede transformar mediante alquilacién
en un correspondiente compuesto trialquilamonio, o
un compuesto de la férmula general I, gque contiene un grupo
amino o alquilamino, éste se puede transformar mediante acila-
cién o sulfonacién en un correspondiente grupo acilo o sulfo-
nilo, o
un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
carboxi, éste se puede transformar mediante esterificacién, en
el correspondiente grupo éster o aminocarbonilo, o
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un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
nitro, éste se puede transformar mediante reduccibm en un co-
rrespondiente compuesto amino, o

un compuesto de la férmula general I, que contiene un grupo
ciano, éste se puede transformar mediante reduccién en un co-
rrespondiente compuesto aminometilo, o

un compuesto de la f&érmula general I, gque contiene un grupo
aril-alquiloxi, éste se puede transformar mediante &cido en un
correspondiente compuesto hidroxi, o

un compuesto de la férmula general I, gque contiene un grupo
alcoxicarbonilo, é&ste se puede transformar mediante saponifi-
cacién en un correspondiente compuesto carboxi, o

un compuesto de la f6rmula general I, en el gque R, representa
un grupo fenilo sustituido con un grupo amino, alguilamino,
aminoalquilo o N-alquilo, éste se puede transformar a conti-
nuacién, mediante reaccién con un correspondiente cilanato,
isocianato o halogenuro de carbamoilo, en un correspondiente
compuesto de urea de la f6rmula general I, o

un compuesto de la f6rmula general I, en el que R, representa
un grupo fenilo sustituido con un grupo amino, alquilamino,
aminoalquilo o N-alquilo, éste se puede transformar, a conti-
nuacién, mediante reaccién con un correspondiente compuesto
portador de un grupo amidinio, o mediante reaccién con un co-
rrespondiente nitrilo, en un correaspondiente compuesto de gqua-
nidino de la f&6rmula general I.

La hidré6lisis subsiguiente se lleva a cabo, preferentemen-
te, en un disolvente acuoso, por ejemplo, en agua, meta-
nol/agua, etanol/agua, isopropanol/agua, tetrahidrofurano/agua
o dioxano/agua, en presencia de un &cido tal como &cido tri-
fluoroacético, &cido clorhidrico o &4cido sulfGrico, © en pre-
pencia de una base alcalina tal como hidréxido de 1litio,
hidré6xido sé6dico o hidr6xido de potasio, a temperaturas entre
0 y 100°C, preferentemente, a temperaturas entre 10 y 50°C.

La subsiguiente alquilacién reductiva se lleva a cabo,
preferentemente, en un disolvente adecuado tal como metanol,
metanol/agua, metanol/agua/amoniaco, etanol, éter, tetrahidro-
furano, dicxano o dimetilformamida, eventualmente con la adi-
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cién de un &cido tal como &cido clorhidrico, en presencia de
hidrégeno cataliticamente excitado, por ejemplo de hidrégeno
en presencia de niquel Raney, platino o paladio/carbono, o en
presencia de un hidruro metflico tal como borohidruro sédico,
borohidruro de 1litio, ciano-borohidruro s6dico o© aluminio-
hidruro de litio, a temperaturas entre 0 y 100°C, preferente-
mente, a temperaturae entre 20 y 80°C.

La alquilacién subsiguiente se realiza, preferentemente,
en un disolvente adecuado tal como éter, tetrahidrofurano,
dioxano, diclorometano, acetona © acetonitrilo, en presencia
de agentes de alquilacién tales como yoduros de alquilo, bro-
muros de alquilo, cloruros de alquilo, é&steres de é&cido al-
quil-metanosulfénico, ésteres de dcido alquil-para-
toluencsulfénico, o trifluorocacetato de alguililo, a temperatu-
ras entre 0 y 100°C, preferentemente, a temperaturas entre 20
y 60°C.

La acilacién o sulfonilacién subsiguiente se lleva a cabo,
convenientemente, con los correspondientes &cidos libres o un
correspondiente compuesto reactivo, tal como sus anhidridos,
épteres, imidazolidas o halogenuros, preferentemente en un di-
solvente tal como cloruro de metileno, é&ter dietilico, te-
trahidrofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo, dimetilsul-
f6xido o dimetilformamida, eventualmente en presencia de una
base 1norginica u orgdnica terciaria, a temperaturas entre -20
Y 200°C, preferentemente, a temperaturas entre 20°C y la tem-
peratura de ebullicién del disolvente utilizado. La reaccién
puede efectuarse con el &cido libre eventualmente en presencia
de un agente activador del &cido, o de un agente deshidratan-
te, por ejemplo, en presencia de éster butflico del &cido clo-
ro-f6rmico, éster etflico del &cido orto-carbdnico, é&ster tri-
metilico del &cido orto-acético, 2,2-dimetoxipropano, tetrame-
toxisilano, cloruro de tionile, trimetilclorosilano, tricloru-
ro de fésforo, pentéxido de fésforo, N,N’'-diciclohexil-

carbodiimida, N,N’-diciclohexil-carbodiimida/N-hidroxi-
succinimida, N,N’-diciclochexil-carbodiimida/l1-hidroxi-benzo-
triazol, tetrafluoroborato de 2-(1lH-benzotriazol-1-il) -

1,1,3,3-tetrametiluronio, tetrafluoroborato de 2-(1H-
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benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio/l1-hidroxi-benzo-
triazol, N,N’-carbonil-diimidazol o trifenilfosfi-
na/tetracloruro de carbono y, eventualmente, con adicién de
una base tal como piridina, 4-dimetilamino-piridina, N-
metilmorfolina o trietilamina, convenientemente a temperaturas
entre 0 y 150°C, preferentemente, a temperaturas entre 0 y
100°C. La reaccién con un correspondiente compuesto reactivo
puede tener lugar, eventualmente, en presencia de una base or-
gAnica terciaria tal como trietilamina, N-etil-
diisopropilamina, N-metil-morfolina o piridina, o utilizando
un anhidrido en presencia del correspondiente &cido, a tempe-
raturas entre 0 y 150°C, preferentemente, a temperaturas entre
50 y 100°C.

La subsiguiente esterificaciém o amidacién se lleva a ca-
bo, convenientemente, mediante reaccién de un correspondiente
derivade de Acido carboxiIlico reactivo con un correspondiente
alcohol o amina, como se ha descrito anteriormente.

La esterificacién o amidacién se efectida, preferentemente,
en un disolvente tal como cloruroc de metileno, éter dietilico,
tetrahidr.ofurano, tolueno, dioxano, acetonitrilo, dimetilsul-
fé6xido o dimetilformamida, eventualmente en presencia de una
base inorgdnica u orgénica terciaria, preferentemente a tempe-
raturas entre 20°C y la temperatura de ebullicién del disol-
vente utilizado. En este caso, la reaccifn con un correspon-
diente &cido tiene lugar , preferentemente, en presencia de un
agente deshidratante, por ejemplo, en presencia de éster iso-
butilico de &cido cloroférmico, éster tetraetilico de 4&cido
orto-carbbnico, éster trimetilico del &cido orto-acético, 2,2-
dimetoxipropano, tetrametoxisilano, cloruro de tionilo, trime-
tilcloroeilano, tricloruro de fésforo, penté6xido de fésforo,
N,N’-diciclohexil-carbodiimida, N,N’-diciclohexil-carbodi-
imida/N-hidroxisuccinimida, N,N’-diciclohexil-carbodi-imida/i-
hidroxi-benzotriazol, tetrafluoroborato de 2-{1H-benzotriazol-
1-il})-1,1,3,3-tetrametiluronio, tetrafluorocborato de 2-({l1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio/l-hidroxi-benzo-
triazol, N,N’-carbonil-diimidazol o trifenilfoafina/ tetraclo-
ruro de carbono y, eventualmente, con adicifin de una base tal
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como piridina, 4-dimetilamino-piridina, N-metilmorfolina o
trietilamina, convenientemente a temperaturas entre 0 y 150°C,
preferentemente, a temperaturas entre 0 y 100°C, y la acila-
cién con un correspondiente compuesto reactivo, tal como su
anhidrido, é&ter, imidazolida o halogenuro, eventualmente en
presencia de una base orgénica terciaria tal como trietilami-
na, N-etil-diisopropilamina o N-metil-morfolina, a temperatu-
ras entre 0 y 150°C, preferentemente, a temperaturas entre 50
y 100°C.

La subsiguiente reduccién de un grupo nitro tiene lugar,
preferentemente, de forma hidrogenolitica, por ejemple con
hidrégenoc en presencia de un catalizador tal como pala-
dio/carbono o niquel Raney, en un disolvente tal como metanol,
etanol, éster etilico de Acido acético, dimetilformamida, di-
metilformamida/acetona o acético glacial, eventualmente con
adicién de un &cido tal como &cido clorhidrico o acético gla-
cial, a temperaturae entre 0 y 50°C, preferentemente, sin em-
bargo, a temperatura ambiente, y con una presién de hidrégeno
de 1 a 7 bar, preferentemente, sin embargo, de 3 a 5 bar.

la subsigquiente hidrogenacién de un grupo ciano tiene lu-
gar, preferentemente, de forma hidrogenolitica, por ejemplo
con hidrSgeno en presencia de un catalizador tal como pala-
dio/carbono o niquel Raney, en un disolvente tal como metanol,
etanol, éster etilico de Acido acético, cloruro de metileno,
dimetilformamida, dimetilformamida/ acetona o acético glacial,
eventualmente con adicién de un &cido tal como &cido clor-
hidrico o acético glacial, a temperaturas entre 0 y 50°C, pre-
ferentemente, s8in embargo, a temperatura ambiente, y a una
presitn de hidrbSgeno de 1 a 7 bar, preferentemente, sin embar-
go, de 3 a 5 bar.

La subsiguiente preparacién de un correspondiente compuea-
to de guanidino de la f6rmula general I se lleva a cabo, con-
venientemente, mediante reaccién con un compuesto portador de
un grupo amidino tal como cido 3,5-dimetilpirazol-
carboxilico-amidina, preferentemente en un disolvente tal como
dimetilforamida y, eventualmente, en presencia de una base or-
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ginica terciaria tal como trietilamina, a temperaturas entre 0
y 50°C, preferentemente a temperatura ambiente.

En lae reacciones anteriormente descritas, grupos reacti-
vos eventualmente presentes tales como grupos carboxi,
hidroxi, amino, alquilamino o imino, see pueden proteger me-
diante grupos protectores habituales, gque se pueden volver a
separar tras la reaccién.

Por ejemplo, como reasto protector para un grupo carboxi,
e toman en consideracién grupos trimetilsililo, metilo, eti-
lo, terc.-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo y
como restoe protectores para los grupos hidroxi, amino, alqui-
lamino o imino se consideran los grupos acetilo, trifluoroace-
tilo, benzoflo, etoxicarbonilo, terc.-butoxicarbonilo, benci-
loxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, y
para el grupo amino, adicionalmente, el grupo ftalilo.

La disoclacién eventualmente subsigquiente de un resto pro-
tector utilizado tiene lugar, por ejemplo, de forma hidroliti-
ca en un disolvente acucso, por ejemplo en agua, ilisopropa-
nol/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en presencia
de un dcido tal como &cido trifluoroacético, &cido clorhidrico
o dcido sulfirico, o en presencia de una base alcalina tal co-
mo hidréxido de litio, hidréxido addico o hidréxide de pota-
slo, a temperaturas entre 0 y 100°C, preferentemente, a tempe-
raturas entre 10 y 50°C.

La disoclacién de un resto bencilo, metoxibencilo o benci-
loxicarbonilo, sin embargo, Bse produce, por ejemplo, de forma
hidrogenolitica, por ejemplo con hidrégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono en un disolvente tal como
metanol, etanol, éster etilico del &cido acético, dimetilfor-
mamida, dimetilformamida/acetona o acético glacial, eventual-
mente con adicién de un &cido tal como &cido clorhidrico o
acético glacial, a temperaturas entre o y 50°C, preferentemen-
te, Bin embargo, a temperatura ambiente, y a una presifn de
hidrégeno de 1 a 7 bar, preferentemente, Bin embargo, de 3 a 5
bar.

La disoclacién de un grupo metoxibencilo se puede efectuar
también en presencia de un oxidante tal como amonio-nitrato de
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Cer (IV), en un disolvente tal como cloruro de metileno, ace-
tonitrilo © acetonitrilo/agua, a temperaturas entre 0 y 50°C,
preferentemente, sin embargo, a temperatura ambiente.

La disociacifn de un resto 2,4-dimetoxibencilo, sin embar-
go, tiene lugar, preferentemente, en &cido trifluorocacético en
presencia de anisol.

La disoclacién de wun resto terc.-butilo o terc.-
butiloxicarbonilo se produce, preferentemente, mediante trata-
miento con un &cido tal como &cido trifluoroacético o #&cido
clorhidrico, eventualmente utilizando un disolvente tal como
clorurc de metileno, dioxano, é&ster acético o éter.

La disociacién de un resto ftalilo tiene lugar, preferen-
temente, en presencia de hidracina o una amina primaria tal
como metilamina, etilamina o n-butilamina, en un diasolvente
como metanol, etanol, isopropancl, tolueno/agua o dioxano, a
temperaturas entre 20 y 50°C.

Ademis, los compuestos quirales de la f6rmula general I
obtenidos, se pueden separar en sus enantiSmeros y/o diaste-
reoisSmeros.

De esta forma, por ejemplo, los compuestos de la f6rmula
general I obtenidos, que se presentan en racematos, se pueden
separar segin métodos en Bi conocidos (véase Allinger, N.L. y
Eliel, E.L. en “Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley In-
terscience, 1971) en sus antipodas 6pticas y compuestos de la
f6rmula general I con al menos 2 &tomos de carbono asimétri-
cos, en base a sus diferencias fisico-quimicas, segin métodos
en 81 conocidos, por ejemplo, por cromatografia y/o cristali-
zacién fraccionada, en sus diasterecisSmeros que, en caso de
presentarse en su forma racémica, se pueden separar, como se
ha mencionado anteriormente, en los enantidmeros.

La separacién de enantifmeros tiene lugar, preferentemen-
te, por separacién de columna en fases quirales, o por crista-
lizacién desde un disolvente 6pticamente activo, o por reac-
cién con una sustancia OSpticamente activa que forman con el
compuesto racémico sales o derivados tales como, por ejemplo,
ésteres o amidas, en especial &cidos y sus derivados activos o
alcoholes, y separacién de la mezcla obtenida de esta forma de
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geales o derivados diastereoisoméricos, por ejemplo en base a
diferentes solubilidades, en donde a partir de las salea o de-
rivados diastereoisoméricos puros se pueden liberar las anti-
podas libres por accién de agentes adecuados. Acidos &ptica-
mente activos especialmente utilizables son, por ejemplo, las
formas D y L del &cido tartlrico, &cido dibenzoil-tartérico,
&cido di-o-tolil-tartérico, &cido mélico, &cido amigdidlico,
dcido canfor-sulfénico, dcido glutémico, dcido N-
acetilglutimico, &cido aspdrtico, &clido N-acetil-aspdrtico o
ficido quinico. Como alcohol 6pticamente activo se toma en con-
gideracién, por ejemplo, (+)- o (-)-mentol, y como resto acilo
Sépticamente activo en amidas, por ejemplo, el resto {(+)- o (-
)} -mentiloxicarbonilo.

Adicicnalmente, los compuestos de la f&rmula I obte-
nidos ese pueden transformar en sue sales, en especial en sus
sales fisiolSgicamente tolerables para uso farmacéutico, con
dcidos inorgdnicos u orgdnicos. Como d&cidos ee consideran, por
ejemplo, &cido clorhidrico, &cideo bromhidrico, &cido sulfdri-
co, &cido fomfbrico, &cido fumérico, &cido succinico, &cido
lactico, &dcido citrico, &cido tartérico, &dcido maleico, d&dcido

metanosulfénico, 4cido etanosulfénico, &cido para-
toluenosul fénice, &cido fenilsulfénico o &cido L-(+) -
amigdilico.

. Ademfis, los nuevos compuestos de la fSrmula I obtenidos de
esta forma, en caso de contener un grupe carboxi, se pueden
transformar seguidamente, en caso de desear hacerlo, en sus
sales con bases inorgadnicas u orgf@nicas, en especial en sus
sales fisiolSgicamente tolerables para el usoc farmacéutico.
Como bases, entran en consideracién, por ejemplo, hidréxido
abdico, hidréxido de potasio, ciclohexilamina, etanolamina,
dietanolamina y trietanoclamina.

Para compuestos de la f6rmula general I que contienen 2 o
mis grupos &cidos o bédsicos, se toman en consideracién también
sales con 2 o mds basee o Acidos inorgdnicos u orgénicos (las
llamadas disales, etc.).

Los compuestos de las f6rmulas generales V a XI, utiliza-
doa como productos de partida, son en parte conocidoa en 1la
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bibliografia, o se les obtiene seglin procedimientos conocidos
en la bibliografia, o se pueden obtener segin los procedimien-
tos anteriores y descritoa en los ejemplos. Por ejemplo, los
compuestos de la f6rmula general IX se describen en la solici-
tud de patente alemana 198 44 003.

Como se ha mencionado al comienzo, los nuevos compuestos
de la f6rmula general I poseen valliosas propiedades farmacol6-
gicas, en especial una accién inhibitoria sobre diversas qui-
nasas, sobre todo sobre tiroquinasas de receptores tales como
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRPB, FGFR1, FGFR3, EGFR,
HER2, c-Kit, IGF1R y HGFR, Flt-3, y sobre la proliferacién de
células humanas cultivadas, en especial de las células endote-
liales, por ejemplo, en la angiogéneeis, asi como también so-
bre la proliferaci6n de otras c¢é&lulas, en especial de células
tumorales.

Las propiedades biolégicas de los nuevos compuestos se
analizaron segin el siguiente procedimientos esténdar:

Se cultivaron células endoteliales del cordén umbilical
humanc (EUVEC) en IMDM (Gibco BRL), suplementado con suerc bo-

vino fetal al 10% (FBS) (Sigma), P-mercaptoetanol 50 uM (Flu-

ka), antibiéticos estdndares, 15 ug/ml de factor de crecimiento
de células endoteliales (ECGS, Collaborative Biomedical Pro-
ducts) y 100 pg/ml de heparina (Sigma), sobre matraces de cul-
tivo recubiertos con gelatina (gelatina al 0,2%, Sigma) a
37°C, CO; al 5%, en atmésfera saturada con agua.

Para investigar la actividad inhibitoria de los compuestos
segliin la invencién, las células se mantuvieron “en ayunas” du-
rante 16 horas, es decir, se las mantuvo en el medio de culti-
vo sin factores de crecimiento (ECGS + heparina). Las células
se desprendieron de los matraces de cultivo mediante tripsi-
na/EDTA y se lavaron una vez en medio que contenfa suero. A
continuacién, se sembraron 2,5 x 10° células por pocillo.

La proliferacién de las células se estimulé con 5 ng/ml de
VEGF165 (factor de crecimiento del endotelic vascular; H.

Weich, GBF Braunschwelg) y 10 ug/ml de heparina. Por placa, se
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mantuvieron seis pocillos como valores de control, no estimu-
lados.

Los compuestos eeqgiin la invencién se disolvieron en dime-
tilsulféxido al 100% y se agregaron en distintas dilucioneas a
los cultivos en forma de triple determinacién, ascendiendo la
concentracién mixima de dimetilsulféxido a 0,3%.

Las células se cultivaron durante 76 horas a 37°C y, a
continuacién, se agregd *H-timidina (0,1 pCi/pocillo, Amersham)
durante otram 16 horas, para determinar la sintesis de DNA.
Seguidamente, las cé&lulas marcadas radiactivamente se inmovi-
lizaron sobre almohadillas de filtro y se determiné la radiac-
tividad incorporada en un contador B. Para determinar la acti-
vidad inhibitoria de los compuestos seglin la invencién, se
sustrajo el valor medio de las células no estimuladas del va-
lor medio de las células estimuladas con factor (en presencia
o ausencia de los compuestos seg(in la invencién).

La proliferacién celular relativa se calculd en porcentaje
de los controles (HUVEC sin inhibidor) y se determind la con-
centracién del principio activo que inhibe la proliferacién de
las células en 50% (CIsp).

Los compuestos segln la invencién de la f6rmula general I

tienen una CIs; entre 50 pM y 1 nm.

En base a Bu accién inhibitoria sobre la proliferacién ce-
lular, en especial de células endoteliales y de células tumo-
rales, los compuestos de la f6rmula general I son adecuados
para el tratamiento de enfermedades en las que interviene la
proliferacién celular, en especial de células endoteliales.

De esta forma, por ejemplo, la proliferacifén de células
endoteliales y la neovascularizacién relacionada con ella, re-
presentan una etapa decisiva en la progresifén de tumores
(Folkman J. et al., Nature 339, 58-61 (1989); Hanahan D. y
Folkman J., Cell 86, 353-365 (1996)). Adicionalmente, es tam-
bién importante la proliferacién de células endoteliales en
hemangiomas, en el desarrollo de metfistasis, artritis reuma-
toide, psoriasels y neovascularizacién ocular (Folkman, J.,
Nature Med. 1, 27-31 (1995); Carmeliet, P. y Rakeh, J., Nature
407:249-257 (2000)). El beneficic terapéutico de loa inhibido-



10

15

20

25

30

35

29

res de la proliferacién de células endoteliales ha sido demos-
trado en modelos animales, por ejemplo, por O'Rellly et al. y
Parangi et al. (O’'Reilly, M.S. et al., Cell B88; 277-285
(1997); Parangi, S. et al., Proc. Natl. Acad Sci. USA 93;
2002-2007 (1996)).

Los compuestos de la f&rmula general I, sus tautSme-
ros, estereoisSmeros y sus sales fisiolSgicamente tolerables
son adecuados, por lo tanto, por ejemplo, para el tratamiento
de tumores (por ejemplo, carcinoma epitelial en placas, astro-
citoma, sarcoma de Kaposi, glioblastoma, cincer de pulmbn,
cincer de vejiga, carcinoma de cuello y nuca, carcinoma de
esb6fago, melanoma, carcinoma de ovarios, carcinoma de prébsta-
ta, céncer de mama, carcinoma pulmonar de células pequeilas.
glioma, carcinoma colo-rectal, carcinoma de péncreas, céncer
urogenital y carcinoma gastrointestinal, asi como enfermedades
tumorales hematolsSgicas tales como, por ejemplo, mieloma mil-
tiple y 1leucemia mieloide aguda}, psoriasis, artritis (por
ejemplo, artritis reumatoide), hemangiomas, angiofibroma, en-
fermedades oftalmolSgicas (por ejemplo, retinopatia diabéti-
ca), glaucoma neovascular, enfermedades renales (por ejemplo,
glomerulonefritis), nefropatia diabética, nefrosclerosis ma-
ligna, sindrome microangiopitico trombético, rechazo de tras-
plantes y glomerulopatia, enfermedades fibréticas ({por ejem-
plo, cirrosis hepitica), enfermedades por proliferacién mesan-
gial, arteriosclerosis, lesiones del tejido nervioso y para
inhibir la reoclusifn vasecular deaspués del tratamiento de ca-
teterizacién de globo, en las prétesis vasculares o tras la
introduccién de dispositivos mecdnicos para mantener los vasos
permeables (por ejemplo, “stents”), u otras enfermedades en
las que interviene la proliferacién celular o la angiogénesis.

Debido a sues propiedades biolégicas, los compuesatos segln
la invencifn se pueden utilizar solos © en combinacién con
otros compuestos farmacol6dgicamente activos, por ejemplo en el
tratamiento de tumores, en monoterapia o en combinacién de
otros agentes terapfuticos antitumorales, por ejemplo, en com-
binacién con inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo,
etopbsidos), inhibidores de la mitosis (por ejemplo, vinblas-
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tina, taxol), con compuestos gque interactdan con los Acidos
nucleicos (por ejemplo, cis-platino, ciclofosfamida, adriami-
cina), antagonistas hormonales (por ejemplo, tamoxifeno), es-
teroides y sus andlogos (por ejemplo, dexametasona), inhibido-
res de procesos metabblicos (por ejemplo, 5-FU, etc.), cito-
quinas (por ejemplo, interferones), inhibidores de la quinasa
(por ejemplo, inhibidores de la EGFR-quinasa tales como, por
ejemplo, Iressa; Gleevec), inhibidores de la tirosin-quinasa
de receptores de accién alostérica, anticuerpos (por ejemplo,
Herceptin), inhibidores de la COX-2, o también en combinacién
con radioterapla, etc. Estas combinacionee se pueden adminis-
trar de forma simulténea o secuencial.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar mids detalladamente
la invencidn:

Ejemplo Nombre
1.0 3-2-[1-(4- (N-metil-N-metilsulfonil-amino) -anilino) -
) 1-(3-yodo-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
1.1 3-2-[1-(4- (dimetilamino-metil) -anilino) -1- {3-yodo-

fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-{4- (N- (dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
1.2 amino}-anilino)-1-(4-cloro-fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N-{2-dimetilamino-etil) -N-acetil-amino) -
1.3 anilino) -1-({4-cloro-fenil)}-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

3-2-[1-(4- (N- (4-Metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
1.4 N-metil-amino) -anilino)-1-({4-cloro-fenil) -metilen] -
6-cloro-2-indeolinona

3-2-[1~(4- (N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
1.5 amino) ~anilino}-1- (4-cloro-fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

3-Z-[1-(4- (dimetilamino-metil) -anilino)-1-(4-cloro-

1.6
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-acetil-amino) -
1.7 anilino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metilen] -6-cloro-2-

indolinona

3-Z-[1-(4- (N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
1.8 N-metil-amino) -anilino) -1-(3,4-dimetoxi-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-(4- (N- (2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
1.9 amino) -anilino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metilen) -6-
cloro-2-indolinona
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1.10

3-2-[1-({4-{dimetilamino-metil) -anilino)-1-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-({4-(N- (2-dimetilamino-etil}-N-metil-
carbamoil) -anilino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-metilen] -
6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-(4- (dimetilamino-metil) -anilino) -1- (4-ciano-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-2-[1-{4~-(dimetilaminometil) -anilino)-1- (4-yodo-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indelinona

3-Z-[1-{4- {(dimetilaminometil)-anilino)-1-{3-fluoro-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indeolinona

3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amine) -anilino) -1-{3-fluoro-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4~-({N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(3-fluoro-fenil)-metilen] -
6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-{dimetilaminometil) -anilino) -1~ (4-(2-
acetilamino-etil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amino)-aniline) -1-{4-(2-acetilamino-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N-(4-Metil-piperazin-l-il-metilcarbonil}) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(4-(2-acetilamino-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4- (dimetilaminometil)-anilino)-1- (4=~
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-({dimetilaminometil)-anilino)-1-(3-yodo-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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3-Z-[1-(4-{dimetilaminometil) -anilino)-1-(3-
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-2-[1-({4-(dimetilaminometil) -anilino}-1-{3-(N-
terc.butoxicarbonil-aminometil) -fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N- (2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-~
amino) -anilino) -1- (4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluorec-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(4-metoxicarbonilmetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(dimetilaminometil) -anilino}-1-(3-
cianometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-{dimetilaminometil)-anilino)-1-(4-(N-
terc.butoxicarbonil -aminometil) -fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4~-{dimetilaminometil)-anilino)-1-({3-(N-
terc.butoxicarbonil-2-amino-etil) -fenil) -metilen) -6-
fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-{4- (N-Acetil-N-metil-amino)-anilino)-1-{(4-(2-
metoxicarbonil-etil) ~-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3.18

3-Z-{1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(4- (2-metoxicarbonil -
etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-{4-(N-(2~-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
amino) -anilino})-1- (4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen)] -6-fluoreo-2-indolinona
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.20

3-2-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amino) -anilineo) -1-(4- (2-metoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.21

3-Z-[1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-metilamino-metil) -
anilino)-1-(4- (2~metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.22

3-Z2-[1-{(4-(4-metil-piperazin-l1-il-carbonil) -
anilino) -1- (4- (2-metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen) -6-fluoro-2-indolinona

.23

3-Z-[1-(4-{1-metil-imidazol-2-il)=-anilino)-1-(4-({2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluocro-2-
indolinona

.24

3-2-[{1-{4-metilsulfonil-anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

.25

3-2-[1-(4- (N-{4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(3-metoxicarbonilmetil-
fenil) -metilen] -6-flucro-2-indolinona

.26

3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
amino) -anilinc)-1-{3-metoxicarbonilmetil-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.27

3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil) -
anilino)-1-(3-metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6&-
fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-{N- (dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1- (3-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.29

3-Z-[1-(4- (N-(3-dimetilamino-propil}-N-acetil-
amineo) -anilino)-1-{3-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.30

3-Z-[1-{(4-{N-(2-dimetilamino-etil)-N-acetil-amino) -
anilino) -1-{3-metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen]-6-
fluoro-2-indolinona
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3-2-{1-{4- (N-(4-dimetilamino-butilcarbonil)-N-metil-
amino) -anilino)-1-{3-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-flucro-2-indolinona

3-Z-[1-Anilino-1- (4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolincna

3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazecl-2-il) -anilino)-1-{4-
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil) -
anilino)-1-(4-metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4- (N- (dimetilamino-carbonilmetil) -N-
metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(4-
metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen] ~6-fluoro-2-
indolinona

3.36

3-Z-[1-(4- (N- {dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino}-anilino) -1-{4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-{4-(N-metil-N-acetil-amino)-anilino)-1-(4-
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z~[1-(4~ (N-(2-dimetilamino-etilcarbonil)-N-metil-
amino) ~anilino)-1-({4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluecrec-2-indolinona

3-Z-[1-{4-metilsulfonil-anilinoc)-1-(4-
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(N- (3-dimetilamino-propilcarbonil} -N-
metil-amino) -anilino) -1- (4-metoxicarbonilmetil -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N- (3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amine) -anilino) -1- (4-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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3-Z-[1-Anilino-1-(3-metoxicarbonilmetil-fenil) -~
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4-metilsulfonil-anilino)-1-(3-
metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z2-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-(3-
metoxicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3-2-[1-{4-(N- (dimetilamino~-carbonilmetil) -N-
metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(3-
metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen] -6-fluore-2-
indolinona

3.46

3-2-[1-{4-(N-(3-dimetilamino-propilcarbonil) -N-
metil-amino)-anilino)-1- (3-metoxicarbonilmetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4- (N-{2-dimetilamino-etilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino)-1- (3-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z2-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil)-
N-metil-amino) -anilino) ~-1-{3-(2-metoxicarbonil-
etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3.49

3-Z-[1-(4-(N- (2-dimetilaminoc-etil) -N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1- (3- {2-metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil)}-N-metil-
amino) -anilineo)-1-{(3-({2-metoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4- (N-(3-dimetilamino-propil)-N-acetil-
amino) -anilino) -1-(3-{2-metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3.52

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amineo) -anilino)-1-{3- (N-terc.butoxicarbonil-
aminometil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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3-2-[1-(4- (N-metil-N-acetil-amino)-anilino)-1-{3-
acetilaminometil-fenil) -metilen] -6-cloxro-2-
indolinona

3-2-[1-(4- (N-{3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amine) -anilino) -1-(3-acetilaminometil-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-2-[1-(4-{N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilaulfonil-
amino}-anilineo)-1-{3-acetilaminometil-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-2-{1-(4- (N-({dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1-(3-acetilaminometil-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z2-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-{4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen) -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-({4- (N- (2-dimetilamino-etilcarbonil) -N-metil-
amino)-anilino) -1- (4-{2-metoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilinec)-1- {(4- (2-metoxlicarbonil-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-{2-dimetilamino-etil) -anilino)-1-(3-(2-
etoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-flucro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4-(N-{2-dimetilamino-etil) -N-acetil-amino) -
anilino)-1-(4-(2-metoxicarbonil-etil)-fenil)-
metilen} -6-fluoro-2-indolinona

3-2-[1-(4- (N-{3-dimetilamino-propilcarbonil) -N-
metil-amine) -anilino)}-1-(3-{2-etoxicarbonil-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-({N-{4-dimetilamino-butilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1-(3-(2-etoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilenl} -6§-fluoro-2-indolincna
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3-Z-[1-(4-{1-metil-imidazol-2-il) -anilino)}-1-{3-(2-
etoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(N- (4-dimetilamino-butilcarbonil) -N-metil-
amino) ~anilino)-1- {(4- (2-metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen} -6-fluoro-2-indolinona

3~-Z-[l-anilino-1-(4-{(2-metoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3.67

3-2-[1-{4- (pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-{dietilaminometil) -anilino)}-1-{4-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3.69

3-Z-[1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-amino-metil) -
anilino)-1-(4-{(2-metoxicarbonil-etil) -fenil) -
metilen) -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(3-
metoxlicarbonilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino) -1-(4-
metoxicarbonilmetil-fenil)-metilen] -6-flucro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4- (dimetilaminometil) -anilino)-1-(3-(2-
etoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-{1-(4- (2-dimetilamino-etil) -anilino)}-1-{4-(2-
metoxlicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino}-1-{4-(2-
etoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona
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.75

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino) -1-(4-{2-
metoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

.76

3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino)-1- (4~ (2-
etoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

.77

3-2-[1-(4-((4-metil-piperazin-1-il)-metil)-anilino) ~
1-(3-{2-metoxicarbonil-etil)-fenil}-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

.78

3-Z-[1-(4-{imidazol-1-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

.79

3-Z-[1-{4-((4-metil-piperazin-1-il)-metil)-anilino)-
1-(4-(2-metoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen]-6-
fluoro-2-indolinocna

.80

3-Z-[1-{4-({imidazol-1-il-metil)-anilino)-1-(4-{(2-
metoxicarbonll-etil}-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

.81

3-2-[1-{4-(N-{2-dimetilaminc-etil)-N-metil-
aminometil) -anilino)-1-{(4-(2-metoxicarbonil-etil) -
fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.82

3-2-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metil-
aminometil) -anilino)-1-(3- (2-etoxicarbonil-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indelinona

.83

3-Z-[1-(4- (pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen} -6-cloro-2-
indolinona

.84

3-2-[l-anilino-1-(3-(2-etoxicarbonil-etil)-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

.85

3-Z-[1-(4- (N-terc.butoxicarbonil -amino-metil) -
aniline) -1-{3- (2-etoxicarbonil-etil)-fenil) -
metilen) -6-flucre-2-indolinona
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3-Z-[1- ({4~ (N-terc.butoxicarbonil-metilamino-metil) -
anilino)-1-(3- (2-etoxicarbonil-etil)-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolincna

3.87

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino) -1-{3-
metoxicarbonilmetoxi-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-dimetillaminometil-anilino)-1-(4-
metoxicarbonilmetoxi-fenil) -metilen) -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-
etoxicarbonil-etoxi) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-2-[1-(4-~(pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona

3-Z-[1-{4-(dimetilaminometil) -anilino)-1-(4-{2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona

31-Z-[1-(4-(dietilaminometil) -anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-
indolinona

3-Z-[1-(3-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] ~6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(3-dimetilaminometil-anilineo)-1-{3-(2-
etoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(3-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4-(dimetilaminometil)-anilino}-1-(3,4-
dimetoxi-fenil) -metilen] -6-ciano-2-indelinona
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3-Z-[1-(4- {N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino) -
1-(3-{2-metoxicarbonil-vinil)-£fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona

3-Z-[1-(4- {dimetilaminometil) -anilino) -1-(4-(2-
metoxicarbonil-vinil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4-(dimetilaminometil) ~anilino)-1-(4-(2-
carbamoil-vinil)-fenil)-metilen] -6-fluore-2-
indolinona

3-2-[1-{4-(dimetilaminometil)-anilino)-1- (4-({2-
metoxicarbonil-vinil)-fenil) -metilen] -6-fluocro-2-
indolinona

3-Z2-[1-(4- (dimetilaminometil) -anilino)-1-(3-(2-
metoxicarbonil-vinil)}-fenil)-metilen) -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil -anilino)-1-(3-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4- (N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino) -
1-{3-{2-metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen)-6-
cloro-2-indolinona

3-Z-[1-({a-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-
carbamoil-etil)~-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-({4-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-2-[1-{4-dimetilaminometil~-anilino)-1-{3~- (2~
metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
aminometil-fenil) -metilen)] -6-cloro-2-indolincna
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3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il1)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)}-anilino}-1-(4-
aminometil-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-{dimetilaminometil) -anilino)-1-(3-
aminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

3-Z2-[1-{4- (dimetilaminometil) -anilino}-1-(3-(2-
amino-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z2-[1-(4- (dimetilaminometil) -anilino) -1- (4-
aminometil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indelinona

3-2-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-l-il-metilecarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -1- (4-aminometil-fenil) -
metilen] -6-£fluore-2-indolinona

3-Z-[1-(4- (metilamino-metil) -anilino) ~1-(4-({2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4~- (metilamino-metil) -anilino)-1-{4-(2-
metilcarbamoil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4- (N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-{3-aminometil-fenil)-meti-
len] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-{4- (amino-metil)-anilino)-1-{4~-{2-
metoxicarbonil-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-{4- {amino-metil) -anilino)-1-(3-(2-
etoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-{metilamino-metil) -anilineo)-1-{3-(2-
etoxicarbonil-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino}-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
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10.1

3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino}-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.2

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilineo)-1-(3-
carboximetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.3

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.4

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
carboximetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.5

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-l-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino) -1- (4-carboximetil-£fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.6

3-Z2-[1-({4- (N-({2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
amino) -anilino)-1-{4-carboximetil-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

10.7

3-Z-[1-(4- (N-metil-N-acetil-amineo)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona

1¢.8

3-Z-[1-{4- (N-{4-metil-piperazin-1l-~-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.9

3-Z-[1-(4-(N-{2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1-(4- (2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluore-2-indolinona

10.10

3-Z-[1-(4- (N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-
amino) -anilino) -1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.11

3-2-[1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-metilamino-metil) -
anilino) -1-({4-{(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

10.12

3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-l-il-carbonil) -
anilino) -1-(4-{2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona
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3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-(4-(2-

10.13 ] ) i
carboxi-etll) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
3-Z-[1-(4-metilsulfonil-anilino)-1-{4-(2-carboxi-
10.14 \
etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona
3-Z2-[1-(4-(4-metil-piperazin-1l-il-carbonil) -
10.15 anilino) -1-(3-carboximetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-
2-indolinona
3-2-[1-(4-(N-(4-Metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
10.16 N-metil-amino) -anilino) -1-(3-carbhoximetil-£fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona
3-Z-[1-({4- (N-{dimetilaminoc-metilcarbonil) -N-metil-
10.17 amino) -anilino) -1- (3-carboximetil-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona
3-Z-[1-(4-{N-{4-dimetilamino-butilcarbonil) -N-metil-
10.18 amino) -anilino)-1- {(3-carboximetil-fenil) -metilen] -6-
flucro-2-indolinona
10.19 3-Z-[1-anilino-1-(3-carboximetil-fenil)-metilen] -6-
' fluoro-2-indolinona
10.20 3-Z-[1-(4-metilsulfonil-aniline)-1-{3-carboximetil-
) fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona
10.21 3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino)~-1-(3-
) carboximetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolincna
3-Z-[1- (4- (N- (dimetilamino-carbonilmetil)-N-
10.22 metllsulfonil-amino) -anilino) -1- (3-carboximetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.23 3-Z-[1-anilino-1-{4-carboximetil-fenil)-metilen] -6-
i fluoro-2-indolinona
10.24 3-Z-[1-{4-{1-metil-imidazol-2-1l)-anilino) -1-(4-
) carboximetil-fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona
3-2-[1-(4-(N- (3-dimetilamino-propilcarbonil) -N-
10.25 metil-amino)-anilino) -1-{4-carboximetil-fenil) -

metilen] -6-fluoro-2-indolinona




45

10.

26

3-Z-[1-({4-{N- (dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-
amino) -aniling) -1- (4-carboximetil-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

1o0.

27

3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1l-il-carbonil) -
anilino) -1- (4-carboximetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-
2-indolinona

10

.28

3-Z-[1-(4-metilsulfonil-anilinc) -1- (4-carboximetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10

.29

3-2-[1-{4- (N-metil-N-acetil-amino) -anilino) -1-(4-
carboximetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

30

3-Z-[1-(4- (N-{dimetilamino-carbonilmetil) -N-
metilsulfonil-amino) -anilino) -1-{4-carboximetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

31

3-Z-[1-(4-{N- (2-dimetilamino-etilcarbonil) -N-metil-
amino) ~anilino)-1- (4-carboximetil-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

10.

32

3-Z-[1-(4~-(N-(3-dimetilamino-propilcarbonil) -N-
metil-amino) -anilino)-1- (4-carboximetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

33

3-Z-[1-(4-(N- {4-metil-piperazin-1-il-metilcarbeonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

10.

34

3-2-[1-{4- (N~ (2-dimetilaminc-etil) -N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1- (3-carboximetil-fenil)-metilen] -6~
fluoro-2-indolinona

10

.35

3-Z-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metileulfonil-
amino) -anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

36

3-Z-[1-{4-(N- (dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-aniline) -1-{3- (2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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10.

37

3-2-[1-(4- (N- (3-dimetilamino-propil)-N-acetil-
amino) -anilino) -1-({3- (2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluocro-2-indolinona

10.

38

3-2-[1-{4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1-{4- (2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

39

3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil) -anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

10

.40

3-2-[1-({4-(N-(2-dimetilamino-etilcarbonil)} -N-metil-
amine) -anilino) -1-(4-{2-carboxi-etil)-fenil) -
metilen) -6-fluoro-2-indolincna

10.

41

3-Z-[1-(4-{2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10

.42

3-Z-[1-{4- (N- (2-dimetilaminc-etil) -N-acetil-amino) -
anilino}-1-(4- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolincna

10

.43

3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propilcarbonil) -N-
metil-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -~
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

14

3-Z-[1-(4- (N-(4-dimetilamino-butilcarbonil)-N-metil-
amino) -anilino) -1- (3-{2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen)] -6-fluoro-2-indolinona

10

.45

3-Z-[1-(4- (1-metil-imidazol-2-il) -anilino) -1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-fluoreo-2-indolinona

10

.46

3-Z-[1-(4-(N- (4-dimetilamino-butilcarbonil) -N-metil-
amino)-anilino) -1- (4- {2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.

47

3-Z-[l-anilino-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

1o0.

48

3-%Z-[1-(4- (pirrolidin-~1-il-metil) -anilino)-1- (4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-£fluoxro-2-indolinona
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3-2-[1-({4-(dietilaminometil)-anilino)-1-{4-(2-

10.489
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.50 3-Z-[1-({4-aminometil-anilino)-1-{4-{(2-carboxi-etil) -
) fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10 51 3-Z-[1-(4-{2-dimetilamino-etil)-anilineo)-1-(3-
) carboximetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.52 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-{4-
’ carboximetil-fenil) -metilen] -6-fluoro~2-indolinona
10.53 3-2-[1-(4-(2~-dimetilamino-etll)-anilino)-1- (4-{2-
’ carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
10.54 3-Z-[1-({4-(1-metil-imidazol-2-1il)-anilino)-1-(4-(2-
) carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
10.55 3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-{2-
’ carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
3-Z-[1-(4-((4-metil-piperazin-1-il)-metil) -anilino) -
10.56 1-({3-{2-carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona
10.57 3-Z-{1-{4-(imidazol-1-11-metil)-anilino)-1-(3-(2-
’ carboxl-etil) -fenil) -metilen]-6-£fluoro-2-indolincna
3-Z-[1-(4-(N-(2~-dimetilamino-etil) -N-metil-
10.58 aminometil) -aniline)-1-{3-(2-carboxi-etil) -fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona
3-2-[1-(4-((4-metil-piperazin-1-il)-metil)-anilino) -
10.59 1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona
10.60 3-Z-[1-(4-(imidazol-1-il-metil) -anilino) -1- (4-{2-
) carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.61 3-2-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-
' carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indclinona
3-Z-[{1-(4- (N- (2~dimetilamino-etil) -N-metil-
10.62 aminometil)-anilino) -1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil) -

metilen] -6-flucro-2-indolinona
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3-2- [1-anilino-1- (3- (2-carboxi-etil) -fenil) -

10.63
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

10.64 3-Z-[1-(4a-aminometil-anilino)-1-(3-{2-carboxi-etil) -

) fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.65 3-2-[1-(4-metilaminometil-anilino)-1-(3-{2-carboxi-

) etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.66 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (3-

) carboximetoxi-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
10.67 carboximetoxi-fenil) -fenil) -metilen] -6-flucro-2-
indolinona

10.68 3-Z-[1-(4- (pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-

) carboxl-etil) -fenil)-metilen] ~6-bromo-2-indolinona
10.69 3-2-[1-(4-{dimetilaminometil) -anilino)-1-(4-{2-

) carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
10.70 3-Z-[1-(4- {dietilaminometil) -anilino)-1-{4-(2-

) carboxi-etil) -metilen] -6-bromo-2-indolinocna
10.71 3-Z-[1-({3-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-{2-

] carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.72 3-Z-[1-(3-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-

’ carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona
10.73 3-Z-[1-(3-dimetilaminometil-aniline)-1-{4-{(2-

’ carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
11.0 3-Z-{1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-{2-

) carbamoil-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-{2-
11.1 metilcarbamoil-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona
3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-{(4-(2-

11.2 metilcarbamoil-etil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-

indolinona
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11.3

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
dimetilcarbamolilmetil-fenil)-metilen)] -6-fluoro-2-
indolinona

11.4

3-2-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-({2-
carbamoil-etil) -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

11.5

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-aniline)-1-(3-(2-
metilcarbamoil-etil) -fenil) -metilen) -6-fluoro-2-
indclinona

11.6

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-
dimetilcarbamoil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

11.7

3-2-[1-({4-dimetilaminometil-anilino)-1-{3-
carbameilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.8

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino) -1-{3-
metilcarbamoilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indelinona

11.9

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
carbamollmetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.10

3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino)-1-{4-(2-
dimetilcarbamoil-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

11.11

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-(4-
metil-piperazin-l1-il-carbonil)-etil)-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.12

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(4-carbamoilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.13

3-Z-[1-(4- (N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
amino} -anilino) -1- (4-carbamoilmetil-fenil) -metilen] -
6-fluoreo-2-indolinona
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11.

14

3-Z-[1l-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
dimetilcarbamoilmetil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

11.

15

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
metilcarbamoilmetil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

11.

16

3-Z-[1-(4~-(N-{2-dimetilaminoc-etil) -N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1- (4-metilcarbamoilmetil-fenil) -
metilen] -6-flucro-2-indolinona

11.

17

3-2-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-~
amino) -anilino) -1-(4-dimetilcarbamoilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.

18

3-2-([1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil}) -
N-metil-amino) -anilino) -1-(4-metilcarbamoilmetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

11.

19

3-2-[1-(4-(N-metil-N-acetil-amino)-anilino) -1-(4-(2-
metllcarbamoil-etil) -fenil) -metilen] -6-flucro-2-
indolinona

11

.20

3-Z-[1-(4- (N-{(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-{4-{2-metilcarbamoil -
etil) -fenil) -metilen] -6-fluocro-2-indolinona

11.

21

3-Z-[1-(4- (N-{2-dimetilamino-etil} -N-metilsulfonil-
amino) -anilino)-1-(4-{2-metilcarbamoil-etil)-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona

11.

22

3-Z-[1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-metilamino-metil) ~
anilino)-1-(4-{(2-metilcarbamoil-etil} -fenil) -
metilen) -6-fluoro-2-indelinona

11

.23

3-2-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-{4- (2~
metilcarbamoil-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

1l.

24

3-Z-{1-(4-metilpulfonil-anilino)-1-{4-{2-
metilcarbamoll-etil)}-fenil)-metilen)-6-fluoro-2-
indolinona
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11.25

3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-
anilino)-1-(4-{2-metilcarbamoil-etil) -fenil) -
metilen) -6-fluoro-~-2-indolinona

11.26

3-Z2-[1-(4-(4-metil-piperazin-i-il-carbonil) -
anilino) -1- (3-metilcarbamoilmetil-fenil) -metilen] -6~
fluoro-2-indolinona

11.27

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil}-
N-metil-amineo) -aniline)-1-{3-metilcarbamoilmetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.0

3-Z-[i- (4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
acetilaminometil-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

12.1

3-Z-[1-(4- (N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1- (4-acetilaminometil-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

12.2

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
benzollamino-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

12.3

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1- (4-benzoilaminometil-
fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

12.4

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
acetilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indelinona

12.5

3-Z-[1-({4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3~
propionilaminometil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolincona

12.6

3-Z2-{1-{4-dimetilaminometil-anilinoc)-1-{3-
benzollaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

12.7

3-2-[1-({4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
fenilacetilaminometil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona
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12.8

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-{3-(2-
acetilamino-etil) -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

12.9

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-{2-
benzoilamino-etil) -fenil) -metilen] -6-fluocro-2-
indolinona

12.10

3-Z-[1-{4a-dimetilaminometil-anilino) -1-(3-(2-
propicnilamino-etil) -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

12.11

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-
fenilacetilamino-etil) -fenil)-metilen] -6-fluore-2-
indolinona

12.12

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-{4-
acetilaminometil-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

12.13

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino) -1-(4-
propionilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

12.14

3-Z-{1-(4-dimetilaminometil-aniline)-1-{4-
fenilacetilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

12.15

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-l1l-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -1- {4-acetilaminometil -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.16

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(4-propionilaminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.17

3-Z2-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -1-(4-fenil-acetilaminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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12.

18

3-Z-[1-(4-{N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -i- (3-ciclopropil-
carbonilaminometil-fenil)-metilen] ~-6-fluoro-2-
indolinona

12

-19

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(3-ciclobutil-
carbonilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

12

.20

3-2-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino}-anilino) -1-(3-{piridin-2-il-
carbonilaminometil)-fenil) -metilen]) ~6-fluoro-2-
indolinona

12.

21

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amineo) -anilino)-1- (3-ciclohexil-
carbonilaminometil-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

12

.22

3-Z-[1-{4-(N-(4-metil-piperazin-l1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(3-(piridin-3-il-
carbonilaminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolincna

12.

23

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino}-1-{3-isobutiril-aminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.

24

3-2-[1-(4- (N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-aniling) -1-(3-(3-metilbutiril-
aminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indeolinona

12

.25

3-Z2-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(3-ciclohexil-
metilcarbonilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

l1z2.

26

3-Z-[1-(4-{(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-aniline) -1- (3-metoxiacetilaminometil -
fenil) -metilen] -6-fluorc-2-indolinona
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Vv

12

.27

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -1-{3-(2-metoxibenzoil -
aminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.

28

3-Z-[1-(4- (N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino}-1-(3-
terc.butilacetilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-
2-indolinona

12

.29

3-2-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-wmetilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino)-1-(3-(2-tiofen-
carbonilaminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolincna

12,

30

3-2-[1-(4- (N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino) -1-{3-pivaloilaminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoroc-2-indolincna

12

.31

3-2-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-(3-(2-furcilaminometil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2~-indolinona

12.

32

3-Z-[1-(4-{N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino) -1- {3-acetilaminometil-
fenil) -metilen] -6-flucro-2-indolinona

12

.33

3-Z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1- (3-propionilaminometil -
fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.

34

3-Z-[1-(4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilino) -1- {3-benzoilaminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

12.

35

3-Z-[1-(4- (N-{4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino) -anilino)-1-{3-fenilacetilaminometil-
fenil) -metilen} -6-fluoro-2-indolinona

1z2.

36

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino}-1-(3-
ciclopropilcarbonilaminometil-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona
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3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-({3-

12.37 ciclobutilcarbonilaminometil-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona
3-2-[1-{4-dimetilaminometil-anilino) -1-(3-(piridin-
12.38 2-1l-carbonilaminometil} -fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona
3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
12.39 ciclohexilcarbonilaminometil-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolincna
3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-{piridin-
12.40 3-il-carbonilaminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona
3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
12.41 isobutirilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona
3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(3-
12.42 metilbutiril-aminometil-fenil)-metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona
3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino}-1-(3-
12.43 ciclohexilmetil-carbonilaminometil-fenil) -metilen) -
6-fluoro-2-indeolinona
3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
12.44 metoxiacetilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoto-2-
indolinona
3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-aniline)-1-{3-{2-
12.45 metoxibenzoil-aminometil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-
2-indolinona
3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
12.46 terc.butilacetilaminometil-fenil)-metilen] -6-fluocro-
2-indolinona
3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-{2-tiofen-
12.47 carbonilaminometil) -fenil) -metilen] -6-filuoro-2-

indolinona
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3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
12.48 pivaloilaminometil-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indeolinona

3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino}-1-{3-(2-
12.49 furoillaminometil) -fenil) -metilen] -6-fluocro-2-
indolinona

3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3- (piridin-
12.50 4-il-carbonilaminometil)-fenil) -metilen] -6-£flucro-2-
indolinona

Yoduro de 3-Z-[1-(4-trimetilamonicmetil-anilino)-1-
13.0 (4-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

Yoduro de 3-Z-[1-(A-trimetilamoniometil-anilino)-1-

13.1 {(3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen)] -6-fluoro-2-
indolinona
14.0 3-2-[1-(4-quanidinometil-aniline)-1-(4- (2-carboxi-

etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

3-Z-[1-(4-guanidinometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen)] -6-fluoro-2-indolinona

124.1

Abreviaturas utilizadas:
HOBt = l-hidroxi-l1H-benzotriazol

TBTU = tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio

Preparacidn y compuestoe de partida:

E]emplo I:
Ester metflico del Scido 2-(fluoro-2-nitrofenil)-mal&nico

A una solucién de 188 ml de éster metilico de &cido malés-
nico, en 970 ml de N-metilpirrolidona, se agregan, bajo refri-
geracién con hielo, 185 g de terc.-butilato de potasio y la
mezcla se agita durante 2 horas. lLa masa formada se mezcla, en
el trascureco de 30 minutos, con 150 ml de 2,5-
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difluoronitrobenceno, administrado gota a gota y., a continua-
cién, se continfia agitando durante 6 horas a 85°C. La mezcla
ge vierte pobre 4 1 de agua helada y 250 ml de &cido clor-
hidrico concentrado y se extrae con 2 1 de acetato de etilo.
La fase orginica se seca y concentra con sulfato ebdico. El
residuo oleoso se agita dos veces con agua y se recoge, segui-
damente, en 600 ml de acetato de etilo. La solucién se seca
con sulfato sé6dico y se concentra a sequedad. El producto bru-
to cristalino se cristaliza a partir de 600 ml de acetato de
etilo/hexanc = 2:8 y se seca.
Rendimiento: 222 g (59% del tebrico)
Valor de Re: 0,40 (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo
= 5:1)
C11H;oFNOg
Espectro de masa: m/z = 270 [M-H]"

De forma andloga al Ejemplo 1, se preparan los siguientes
compuestos:
{1.1) Ester dietfilico de &cido 2-({4-bromo-nitrofenil)-
malénico, a partir de 2,5-dibromo-nitrobencenc y éster dieti-
lico de &cido maldnico
Valor de Rs: 0,40 (gel de silice, éter de petrbleo/acetato de
etilo = 5:1)
C13H14BIrNGg
Espectro de masa: m/z = 35%/361 [M]*

(I.2) Ester dimetfilico del #&cido 2-(4-ciano-nitrofenil)-
malénico, a partir de 4-cloro-3-nitro-benzonitrilo y éster di-
metilico de acido malénico

Valor de R : 0,50 (gel de silice, cloruro de metileno/metancl
= 50:1)

C1aH10N30¢

Espectro de masa: m/z = 277 [M-H]"

Ejemplo II:
Eoter metflico del &cido 4-ciano-2-nitrofenil-acético

Se disuelven 14,2 g de é&ster dimetilico de &cido 2-(4-
ciano-2-nitrofenil) -malénico (educto I.2) en 200 ml de dime-
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tilsulféxido y se agregan 4,5 g de cloruro de litio y 1,0 ml
de agua. La solucién se agita durante 3,5 horas a 100°C, se
mezcla seguidamente con 300 ml de agua helada y se deja repo-
sar durante 12 horas. El precipitado formado se aspira con
succién, se recoge en cloruro de metileno y se lava con agua.
La fase orgdnica se seca, rota y concentra sobre sulfato e6di-
co.

Rendimiento: 7,7 g (68% del tefrico)

Valor de Re: 0,40 (gel de silice, cloruro de metileno/ metanol)
= 50:1

C10HgN204

Espectro de masa: m/z = 219 [M-H]~

Ejemplo III:
Acido 4-fluoro-2-nitrofenil-acético

Se agitan 50,0 g de éater dimetilico de &cido 2- (4-fluoro-
2-nitrofenil) -malénico (educto I) en 400 ml de &cido clor-
hidrico 6 molar durante 20 horas a 100°C, seguidamente se mez-

cla con 400 ml de agua y se enfria a 0°C. El precipitado for-
mado se aspira con succlén, se lava con agua y &ter de petr6-
leo y se seca.

Rendimiento: 34,5 g (94% del tefrico)

Valor de Re: 0,30 (gel de sflice, ciclohexano/acetato de etilo)
w 5:2

CyHsFNO,

Espectro de masa: m/2z = 154 [M-COO-H]"

Ejemplo IV:
6-fluoro-2-indolinona

119 g de &clido 4-fluoro-2-nitrofenil-acético (educto III)
se hidrogenan en 600 ml de &cido acético, con adicién de 20 g
de paladio scbre carb6m activo (10%), bajo una presién de
hidrégeno de 50 psi. El catalizador se aspira con succién y el

disolvente se separa por destilacién. El producto bruto se
agita con 500 ml de é&ter de petrSleo, se aspira con Buccién,
ge lava con agua y se seca.

Rendimiento: 82,5 g (91% del tefrico)
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Valor de Rg: 0,30 (gel de sfilice, é&ter de petr&leo/acetato de
etilo = 1:1)
CgHgFNO
Espectro de masa: m/z = 150 [M-H}"

De forma andloga al Ejemplo IV, se preparan los siguientes
compuestoB:
(IV.1l) 6-bromo-2-indolinona,
a partir de éster dietilico de &cido 2-(4-bromo-2-nitrofenil})-
malénico (educto I.1l) con nigquel Raney como catalizador de
hidrogenacién;
Valor de Re: 0,45 (gel de silice, éter de petrbSleo/acetato de
etilo = 1:1)
CaHsBrNO
Espectro de masa: m/z = 210/212 [M-H]"

(IV.2) 6-ciano-2-indolinona,

a partir de éster metilico de 6&cido 4-ciano-2-nitrofenil-
acético (educto II) con paladio/carbonato cilcico como catali-
zador de hidrogenacifn

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

CoHegN2O

Espectro de masa: m/z = 157 [M-H]~

Ejemplo V:
l-acetil-6-fluoro-2-indolinona

82,5 g de 6-fluoro-2-indolinona {(educto 1IV) Be agitan en
180 ml de anhidrido de &cido acético durante 3 horas a 130°C.
Tras enfriar a temperatura ambiente, se aspira con succién el
precipitado, se lava con 100 ml de éter de petrfleo y se seca.
Rendimiento: 64,8 g (61% del tebrico)
Valor de Re: 0,75 {(gel de silice, é&ter de petrbleo/acetato de
etilo = 1:1)
C10Hg FNO;
Espectro de masa: m/z = 192 [M-H]"

De forma anfloga al Ejemplo V, se preparan los siquientes
compuestos :
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{(V.1l) l-acetil-6-cloro-2-indolinona,

a partir de 6-cloro-2-indolinona y anhidrido de dcido acético
Valor de Ry: 0,55 {gel de silice, éter de petrbleo/acetato de
etilo = 2:3)

C11H30C1NO;

Bspectro de masa: m/z = 208/210 [M-H]~

(v.2) l-acetil-6-bromo-2-indolinona,

a partir de 6-bromo-2-indolinona (educto IV.1l) y anhidrido de
Acido acético

Valor de Rs: 0,60 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
5¢:1)

C11HgNz02

Espectro de masa: m/z = 253/255 [M]*

(v.3) l-acetil-6-ciano-2-indolinona,

a partir de 6-ciano-2-indolinona (educto IV.2) y anhidrido de
Acido acético

Valor de Rf: 0,60 (gel de silice, cloruro de metileno/metanocl =
50:1)

C11HgN2O3

Espectro de masa: m/z = 199 [M-H]~

Ejemplo VI:
l-acetil-3-[1l-hidroxi-1-(3-yodo-fenlil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

Se depositan 10,5 g de 1l-acetil-6-cloro-2-indolinona
(educto V.1), 13,6 g de acido 3-yodo-benzoico y 17,7 g de TBTU
en 100 ml de dimetilformamida, se afiaden 35 ml de trietilamina

y Be agita la mezcla durante 12 horas a temperatura ambiente.
Después de este tiempo, Be separa el disolvente, el residuo se
mezcla con agua, Be aspira con succién y se lava con poco
agua, metanol y éter, y se seca al vacio a 100°C.

Rendimiento: 12,9 g {(59% del tedrico)

Valor de Ry: 0,80 (gel de sflice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)
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C17H;,C1INO,
Espectro de masa: m/z = 438/440 [M-H]~

De forma anfloga al Ejemplo VI, se preparan loe siguientes
compuestos:

(VI.1) l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-4-(4-metoxicarbonil-metil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de 1l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y é&ster
metflico del &cido (4-carboxifenil)-acético (preparacién segiin
Tetrahedron 1987, 53, 7335-7340).

{(vi.2) i-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-cloro-fenil)-metilen] -6-
cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-cloro-2-indolinona (educto V.1l) y &cido
4-cloro-benzoico.

(VI.3) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-)3,4-dimetoxi-fenil)-metilen]-
6-cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-cloro-2-indolinona (educto V.3) y dcido
3,4-dimetoxi-benzoico.

(VI.4) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil) -metilen] -
6-clano-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-ciano-2-indolinona {(educto V.3) y &cido
3,4-dimetoxi-benzoico.

(VI.S) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-fluoro-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3-fluoro-benzoico.

(VI.6) 1l-acetil-3-[l-hidroxi-1-{4-(2-acetilaminoc-etil)-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indelinona,

a partir de l-acetil-é6-fluoro-2-indolinona (educto V) y dcido
4-(2-acetilamino-etil) -benzoico (preparaciém seglin J. Am.
Chem. Soc. 1943, 65, 2377).
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(VI.7) 1l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-metoxicarbonil-metil-fenil}-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de 1l-acetil-6-fluoro-indolinona (educto V) y éster
metilico del &cido (3-carboxifenil)-acético (preparacién ani-
loga a Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340).

(VI.s) l-acetil-3- [hidroxi-1-(3- (N-terc.butoxicarbonil -
aminometil) -fenil) -metilen)] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3- (N-terc.butoxi-carbonil-amino-metil) -benzoico {preparacién
segln Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340)}.

{(Vi.9) 1-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-cianometil-fenil)-metilen]-
6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y (3-
carboxi-fenil) -acetonitrilo (preparacién segin J. Prakt. Chem.
1998, 340, 367-374).

(Vvi.10) l1-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetll-é6-fluoro-2-indclinona (educto V) y &cido
4- (N-terc.butoxicarbonil-aminometil) -benzoico (preparacién se-
giin Biocorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 559-557).

(Vi.11) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-{4-yodo-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y é&cido
4-yodo-benzoico.

(VI.12) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-{4-yodo-fenil)-metilen] -6-
cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-cloro-2-indolinona (educto V.1l} y &cido
4 -yodo-benzoico.

(VI.13) l-acetll-3-(1-hidroxi-1-(3-yodo-fenil)-metilen) -6-
fluoro-2-indolinona,
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a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cildo
3-yodo-benzoico.

(VI.14) l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(4-(2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-flucro-2-indolinona (educto V) y &cido
4- (2-metoxicarboniletil)-benzoico (preparacién andiloga a Te-
trahedron 1997, 53, 7335-7340).

(VI.15) l-acetil-3-[l-hidroxi-1-(3-(2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3-(2-metoxicarboniletil) -benzoico (preparacién anédloga a Te-
trahedron 1997, 53, 7335-7340).

{(VI.16) 1l-acetil-3-[i1-hidroxi-1-(3-(N-terc.butoxicarbonil-2-
aminoetil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3- (N-terc.butoxicarbonil-2-aminoetil) -benzoico {(preparacién
aniloga a Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 553-557).

(VI.17) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-({4-(N-terc.butoxicarbonil-2-
aminoetil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolincona {educto V) y &cido
4- (N-terc.butoxicarbonil-2-aminocetil) -benzoico {preparacién
aniloga a Bloorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 553-557).

(VI.18) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-ciano-fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-cloro-2-indeoclinona (educto V.1l) y &cido
4-ciano-benzoico.

(VI.19) l-acetil-3-{l-hidroxi-1-(3-acetilaminometil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3-acetilaminometil-benzoico {(preparada segiin J. Med. Chem.
1997, 40, 4030-4052).

16
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(VI.20) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-({(2-etoxicarboniletil)-
fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3-(2-etoxicarboniletil) -benzoico (preparacifn andloga a Tetra-
hedron 1997, 53, 7335-7340).

(VI.21) 1-acetil-3-[l-hidroxi-1-{4-(2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-cloro-2-indolinona (educto V.1l) y écido
4-(2-metoxicarboniletil) -benzoico (preparacién anfloga a Te-
trahedron 1997, 53, 7335-7340).

(VI.22) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-(2-etoxicarboniletil)-
fenlil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
4-{2-etoxicarboniletil) -benzoico (preparacién andloga a Tetra-
hedron 1997, 53, 7335-7340).

(VI.23) 1l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
3-metoxicarbonilmetiloxi-benzoico (preparacién, véase Tetrahe-
dron Letters 1998, 39, B563-B566).

(VI.24) 1l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil-metilen] -6-fluoro2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
4-metoxicarbonilmetiloxi-benzoico (preparacifn anilcga a Te-
trahedron Letters 1998, 39, 8563-B566).

(Vi.25) l-acetil-3-[l-hidroxi-1-(3-{2-etoxicarbonil-etiloxi)-
fenil) -metilen] -6~-flucro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y acido
3-(2-Etoxicarbonil-etiloxi) -benzoico (preparacibén, véase la
Solic. Int. PCT WO9620173, 60).
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(VI.26) l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-(2-etoxicarbonil-etiloxi) -
fenil) -metilen] -6-£fluocro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-6-fluoro-2-indolinona (educto V) y &cido
4-(2-etoxicarbonil-etiloxi)-benzoico (preparacién, véase So-
lic. Int. PCT WO9620173, 58).

(VI.27) 1l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-{2-metoxicarboniletil)-
fenil) -metilen] -6-bremo-2-indolinena,

a partir de l-acetil-6-bromo-2-indolinona (educto V.2) y dcido
4-(2-metoxicarboniletil) -benzoico (preparacién aniloga a Te-
trahedron 1997, 53, 7335-7340).

Ejemplo VII:
l-acetil-3-[1l-metoxi-1-({3-yodo-fenil)-metilen] -6-cloro-2-

indolinona

Se mezcla en porciones una solucién de 3,52 g de l-acetil-
3-{1-hidroxi-1-{3-yodo-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinocna
(educto VI) y 2,72 ml de etil-diisopropilamina en 80 ml de di-
clorometano, con 2,36 g de tetrafluoroborato de trimetiloxo-
nio, y se agita durante una hora a temperatura ambiente. A
continuacién, Be vuelve a agregar 1,4 ml de etil-
diisopropilamina y 1,2 g de tetrafluorcborato de trimetiloxo-
nic y se continfia agitando durante 2 horas a temperatura am-
biente. Seguidamente, se extrae con agua, la fase orginica se
seca Bobre sulfato de magnesio y se concentra a sequedad. El
reaiduo se cristaliza a partir de éter y Be seca al vacio a
80°C.
Rendimiento: 2,40 g (66% del tebérico)
Valor de Rf: 0,60 (gel de silice, éter de petréleo/ diclorome-
tano/acetato de etilo = 5:4:1)
C1sH13C1INO,
Espectro de masa: m/z = 438/440 [M-H]~
P.£. 185-187°C.

De forma anfloga al Ejemplo VIII, se preparan los siquien-
tes compuestos:
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(VII.1) l-acetil-3-[1l-metoxi-1-({4-metoxicarbonilmetil-£fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[i-hidroxi-1-(4-metoxicarbonilmetil-
fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolincna (educto VI.1l}.

(VII.2) l-acetil-3-[1-metoxi-1-{4-cloro-fenil)-metilen]-6-
cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(4-cloro-fenil)-metilen]-
6-cloro-2-indolinona {(educto VI.2).

(VII.3) l-acetil-3-[1-metoxi~1-(3,4~dimetoxi-fenil)-metilen)-
6-cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3,4~dimetoxi-fenil}) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona (educto VI.3).

{VII.4) l-acetil-3-[1-metoxi~1-{3,4-dimetoxi-fenil)-metilen] -
6-ciano-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-
metilen] -6-ciano-2-indolinona {educto VI.4).

(VII.5) l-acetil-3-[1-metoxi-~1-(3-fluoro-fenil) -metilen] -6-
fluorec-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(3-fluoro-fenil)-metilen]-
6-fluoro-2-indolincna (educto VI.5).

{(VII.6) l-acetil-3-[1-metoxi-1-{4-{2-acetilamino-etil)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l-hidroxi-1-{4-(2-acetilamino-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluore-2-indolinona (educto VI.E).

(VII.7) l-acetil-3-[1-metoxi-1-(3-metoxicarbonilmetil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l1-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(3-metoxicarbonilmetil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.7).

(ViI.s) l-acetll-3-[1-metoxi-1-({3-(N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil) -metilen)] -6-fluoro-2-indolinona,
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a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3~(N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona {educto
VI.B).

(VII.9) l-acetil-3-{i-metoxi-1-(3-cianometil-fenil)-metilen] -
6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-cianometil-fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indolincna (educto VI.9).

(VII.10) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-{4-(N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4- (N-terc.butoxicarbonil-
aminometil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto
VvI.1l0).

{(VII.11) 1l-acetil-3-[l1-metoxi-1-{4-yodo-fenil)-metilen}-6-
fluoro-2-indeolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(4-yodo-fenil)-metilen]-6-
fluoro-2-indolinona (educto VI.1ll}.

{(VII.12) 1l-acetil-3-[l-metoxi-l-{4-yodo-fenil)-metilen]-6-
cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-yodo-fenil)-metilen}]-6-
cloro-2-indolinona {educto VI.12).

(VII.13) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(3-yodo-fenil)-metilen]-6-
fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-l1l-(3-yodo-fenil)-metilen]-6-
fluoro-2-indolinona (educto VI.13).

(VII.14) 1l-acetil-3-([l-metoxi-1-(3-(2-metoxicarboniletil)-
fenil) -metilen) -6-£fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l-hidroxi-1-(3-(2-metoxicarboniletil}-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona {(educto VI.1l4).

(VII.15) 1l-acetil-3-[1-metoxi-1-(4-(2-metoxicarboniletil) -
fenil)-metilen) -6-flucro-2-indolinona,
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a partir de l-acetil-3-(1-hidroxi-1-(4-{2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.15).

(VII.16) 1l-acetil-3-[l1-metoxi-1-(4-{(N-terc.butoxicarbonil-2-
aminoetil)-fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(4-(N-terc.butoxicarbenil-
2-aminoetil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto
VI.17).

{(VviII.1?7) 1l-acetil~3-[l-metoxi-1-(3-(N-terc.butoxicarbonil-2-
aminoetil)-fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-(N-terc.butoxicarbonil-
2-aminoetil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto
vI.l6).

(VII.18) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-{(3-acetilaminometil-fenil)-
metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de 1l-acetil-3-[l-hidroxi-1-(3-acetilaminometil-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona {educto VI.19).

(VII.19) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(3-(2-etoxicarboniletil)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-(3-(2-etoxicarboniletil)-
fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.20).

{VII.20) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(4-(2-metoxicarboniletil)-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[l1-hidroxi-1-{4-(2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona (educto VI.21).

(VII.21) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(4-(2-etoxicarboniletil)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de i-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-(2-etoxicarboniletil)-
fenil)-metilen] -6-flucro-2-indolinona (educto VI.22).

(VII.22) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-{4-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

0

T
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a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.23}.

(VII.23) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(3-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-metoxicarbonilmetiloxi-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.24}).

{(VII.24) l-acetil-3-[l-metoxi-1-(3-(2-etoxicarbonil-etiloxi)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(3-(2-etoxicarbonil-
etiloxi) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona (educto VI.25}.

(VII.25) 1l-acetil-3-[l-metoxi-1-(4-(2-etoxicarbonil-etiloxi)-
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indelinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-(2-etoxicarbonil-
etiloxl) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna {eductec VI.26).

(VII.26) 1l-acetil-3-[l1-metoxi-1-{4-(2-metoxicarboniletil)-
fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona,

a partir de l-acetil-3-[1-hidroxi-1-(4-(2-metoxicarboniletil) -
fenil) -metilen] -6-bromo-2~-indolinona (educto VI.27).

Ejemplo VIII:
l-acetil-3-[1l-cloro-1-(4-ciano-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

Una suspensién de 7,0 g de l-acetil-3-[1-cloro-1-(4-ciano-

metil)-fenil) -metilen] -6~-cloro-2-indolinona (educto VI.18) vy
6,39 g de pentacloruroc de f6sforo en 150 ml de dioxano se agi-
t6 durante 6 horas a 100°C. Después de agregar 1,0 g adicional
de pentacloruro de fésforo, se continfia agitando durante 4
horas a 110°C. A continuacién, Bse separa por destilacién el
disolvente y el residuo se lava con acetato de etilo.
Rendimiento: 4,5 g (61% del tebrico)

Valor de Re: 0,70 (gel de silice, cloruroc de metileno/metanol =
50:1)

C13H1pC12N20,
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Ejemplo IX:

Las Bintesis de los siguientes compuestos se han descrito
ya en la Solicitud Internacional WO 01/27081:

(IX.1l) 4-{dietilamino-metil)-anilina

(IX.2) N-{2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-p-fenilen-
diamina

(IX.3) 3-(dimetilaminometil)-anilina

(IX.4) 4-(dimetilaminometil)-anilina

(IX.5) 4-(2-dimetilamino-etil)-anilina

(IX.6) 4-([N-(2-dimetilamino-etil)-N-acetil-amino] -anilina
(IX.7) 4-[N-(3-dimetilamino-propil)-N-acetil-amino] -anilina

(IX.8) 4-[(N-dimetilaminocarbonilmetil-N-metilsulfonil) -
amino] -anilina

(IX.9) N-(4-aminofenil)-N-metil-metanosulfonamida

(IX.10) N-(dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-p-
fenilendiamina

(IX.11) N-[(2-dimetilamino-etil)-carbonil] -N-metil-p-
fenilendiamina

(IX.12) 4-(N-terc.butoxicarbonil-aminometil)-anilina
{({IX.13) 4-(N-etil-N-terc.butoxicarbonil-aminometil)-anilina

(IX.14) 4-[(4-metil-piperazin-1-il)-metil)] -anilina
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{IX.15) 4-(imidazol-1-il-metil}-anilina

(IX.16) 4-(1-metil-imidazol-2-1l1l)-anilina

(IX.17) 4-[(N-{2-dimetllamino-etil)-N-metil-amino)-metil] -
anilina

(IX.18) 4-(N-metil-N-terc.butoxicarbonil-aminometil)}-anilina

(IX.19) N-[{4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil] -N-metil-p-
fenilendiamina

(IX.20) 4-(4-terc.butoxicarbonil-piperazin-l1-il-metil)-anilina

(IX.21) 4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilina

(IX.22) 4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilina

(IX.23) 4- (morfolin-4-il-metil)-anilina

({IX.24) 4-(N-bencil-N-metil-aminometil)-anilina

(IX.25) 4-(N-etil-N-metil-aminometil)-anilina

(IX.26) 4-[N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino]-anilina

(IX.27) 4-[(N-propil-N-metil-amino)-metil] -anilina

De forma anfiloga al Ejemplo IX, se preparan los siguientes
compuestos:

(IX.28) 4-[N-(2- (N-bencil-N-metil-amino)-etil)-N-acetil-
amino] -anilina

{({IX.29) 4-amino-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida
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(IX.30) 4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-anilina
(IX.31) 4-({2-dimetilamino-etoxi)-anilina

(IX.32) N-(4-dimetilaminobutilcarbonil) -N-metil-p-
fenilendiamina

(IX.33) N-[{3-dimetilamino-propil) -carbonil] -N-metil-p-
fenilendiamina

Preparacitn de los compuestos finales:

Ejemplo 1.0

3-2-[1-(4-{(N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino) -1-{3-yodo-
fenil) -metilen) -6-cloro-2-indolinona

Se disuelven 0,9 g de l-acetil-3-(l-metoxi-1-(3-yodo-
fenil) -metilen) -6-cloro-2-indolinona (educto VII) y 0,5 g de
N-metil-N-metilsulfonil-p-fenilendiamina (educto IX.9) en 10
ml de dimetilformamida y se agita durante 3 horas a 120°C.
Después de enfriar, se agregan 1,5 ml de piperidina y ee sigue
agitando durante una hora a temperatura ambiente. Se afiade
agua, se aspira con succién el precipitado obtenido, se le la-
va con poco agua, metanol y éter y se le seca por 1lltimo al
vacio a 100°C.
Rendimiento: 0,9 g (74% del teérico),
Valor de Rq: 0,6 {(gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)
P.f. 292-294°C
C23H39C1IN;O:S
Easpectro de masa: m/z = 578/580 [M-H]~

De forma andloga al Ejemplo 1.0, se preparan los siguien-
tes compuestos de la f6rmula general I:
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4
R?3
N
H
0O
o] ﬁ (1-1)
E . R Eductos Férmula aditi- | Espectro| P.E. Valor
1- . va de masa [*C] |de R;*
CH,-NM Vit Ca.H2:C1IN,0 529/531 238-240 0-30
1. . -CHa e, xX.4 aaHay ] [M+H] * )
(v
-N(Me)-{co)- | VII.2 495/497 0.20
. CaeH2.C1 277-279
1 Q-' CH, -N'Me, IX.10 :‘HIi INGOI {M"’H] »* (B)
a VII.2
L -N(COMe) - . CarHagCLaNLOs 507/509 241-243| 220
) 4 {CH;) s-NMe, IX.6 arras ‘ [M-H]" (8)
1 @ r"r\:’N-M. vir-a CasHasC1,N:0. 548/550 | cg-268| °-1°
. MQ.F o IX.19 19H29C1 3N505 [M-H]- (B)
c VII.2
L -N(COMe) - . B CLNLO 521/523 2¢1-242| ©1°
- & (CHa) ;-NMes IX.7 2sHizgL1aNyOy [M-H1" (B)
1 ° CH,-NMe vit.3 CaaHa1 C1,N,0 438/440 243-244 0-10
. 4 2 2 IX.4 245121 C 1Ny [M+H]* (B)
Me
. MeQ -K (COMe) - vz | HLCINO 533/535 | .. .| 0.75
' | (e | x6 R meme (
OMe M y-Me
MsO NN viI.3 574/576 0.65
1. M _[ C31H3.C1Ng0, ~ |208-210
, ‘r o IX.19 [M-H] ()
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Me
MeQ vVII.3
-N (SO0,Me) - . 569/571 .75
1.9 (S0,Me) CasH;1C1N,058 / " ]198-200 0
. (CH3) ;-NMe, IX.2 [M-H] (<)
Me
1.10 Meo CH,-NMe viz.3 CasHasC1N,;0 462/464 | 19-240] °7°
. , 2 F ] Ix.‘ 285236 Ty [H_H]- ‘c)
a
- MeO OTNM. VII.3 s CINO s33/s3s5 | . | 0.70
. L, . \—_‘NMO! IX.29 29t CLNLO, [M-H]" (€

*Mezcla de disolventes:

(A): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol 9:1

(B) : Gel de esflice, cloruro de metileno/metancl 10:1
(C): Gel de meilice, cloruro de metileno/metancl 4:1

Ejemplo 2.0

3-Z-[1-(4-(dimetilamino-metil) ~anilino)-1-({4-ciano-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona

Se disuelven 1,07 g de 1l-acetil-3-[l-cloro-1-(4-ciano-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona (educto CII) y 0,54 g de
4-(dimetilaminometil) -anilina (educto IX.4) en 10 ml de dime-
tilformamida y se agita durante 3 horas a 80°C. Después de en-
friar, se agrega 1 ml de sosa c&ustica 6N y se agita durante
30 minutos a temperatura ambiente. Se aflade agua y se extrae
tres veces con cloruro de metileno. Las fases orgénicas reuni-

das se lavan dos veces con agua, se secan sobre sulfato aédi-
co, se centrifuga y el producto se cristaliza a partir de é&ter
dietilico.

Rendimiento: 0,92 g (72% del tedrico),

Valor de Re: 0,1 {gel de Bilice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)

CasH3:C1N,O

Espectro de masa: m/z = 427/42% [M-H]~
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Ejemplo 3.0

3-Z-[1-(4-(dimetilaminometil)-anilino)-1-{4-yodo-fenil) -

metilen] -6-fluoro-2-indolinona

Se disuelven 3,5 g de 1l-Acetil-3-(l-metoxi-1-(4-yodo-
fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona (educto VII.1ll) y 1,6 g
de 4-(dimetilaminometil)-anilina (educto IX.4) en 30 ml de di-
metilformamida y se agita durante 2 horas a 120°C. Después de
enfriar, se separa el disolvente, el residuco de recoge en 30
ml de metanol y se afiaden dos puntas de espitula de metilato
86dico. Después de la aparicién de un precipitado amarillo, se

aspira con succién el disolvente, se lava el residuo con poco
metanol y éter y se le seca, por Ultimo, al vacio a 100°C.
Rendimiento: 1,9 g (46% del teSrico),

Valor de Re: 0,3 (gel de silice, cloruro de metileno/ metancl =
9:1)

P.f. 243-246 °C

Ca4H21FINAO

Espectro de masa: m/z = 514 [M+H]"

De forma andloga al Ejemplo 3.0, se preparan loe siguien-
tes compuestos de la f6rmula general I-3a:

4
R3
. (o]
R 2 N (I-3a)
Ej. R ”? R Eductos Férmu%a adi- |Espectro| P.f | valor
tiva de masa | [°C] |de Rg*
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. — VII.5 P a0 404 225- | 0.20
¢ ! 1 IX.4 wre (M-E]" | 227 (A)
F
. -N (COMe) - VII.S o HL N0 451 160- | 0.20
- . (CH,),-NMe, %7 2AQiiza L 3ivgy [H-l-“l. 163 tl)
F " y-Me|
M INJ VII.5 PG 518 218- | 0.40
-F . ']4 0 IX.19 2sHasFal30a M+H)* | 220 | (A)
. .- NMe VII.6 CasHlasFN,Os 471 106-| 0.25
2 2 IX.4 2Tas=T M-H]- | 110 (A)
(o]
HI N?O
] N (COMe) - VII.& B0 558 194- | 0.25
(CH,) 3-NMe, IX.7 AT Mer}* | 196 | (A
H,C
,‘r° FJ-Meu
. M"N-(N VII.6 M ENLO 583 238- | 0.25
- N IX.19 17T (M-H]- | 240 (A)
o OMe
] i VII.1 - 460 173- | 0.3¢0
- TCRa-hNez IX.4 a7HacFN103 M+H1* | 176 {A)
|
. S VII.13 o FIN.G 514 198- | 0.30
. e IX.4 e +H1* | 200 | (®)
OMe VII.7 458 195- | 0.25
-F ~-CH,;-NMe Ca7HasFN30
2 2 IX.4 177265 M-H]- | 198 (A)
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'Buoro
s 10| op NH I VII.B CHLFILO 517 230- | 0.30
. - -CH;-NMa
d 2 2 IX.4 3195233 F Navy [H'I'H]. 240 (A)
o OMe
31| -p -N(S0,Me) - VII.1 S 567 188- | 0.40
' (CH,) ;-NMe, IX.?2 T (MeE]* | 289 | (A)
Oy oMe [ N-Me|
3.12| -p M _[Nv—’ VII.1 o Ho N 572 200- | 0.35
. a]“‘ o IX.19 AT +E1* | 203 | (O
CN
A J— VII.9 CactiasFNAO 427 130- | 0.25
- # e IX.4 AT M+H]* | 235 | ()
N [ petel
. o I" VII.10 CoELFNO 629 215- | 0.35
: N % IX.19 wharTes (M+HD® | 220 | (&)
1]
N
3.15| -F fo] S VII.1l0 ot FNLO 517 186- | 0.35
. - -CHy-NMe
A=A IX.4 T (M+H)® | 190 | (R)
PBI.I
O"'NH
116 | -x S VII.1l? oL FN.O 531 n. 0.40
. v | ] IX.4 J1EL}5 L bt | [H"‘H]. d. {A)
Ma
o
VII.15 488 166- | 0.40
3.17| -F -NMe - (COMe) CaaHcFN1O, [MeH]* 170 ()
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m -Mal
18l -p M&NINJ VII.15 CoH e FNLO 586 176- | 0.30
) ~f. O IX.19 3T (+H1* | 180 | (A)
10| g -N(so,Me) - | VII.15 S 581 195- | 0.45
) {CH;) 3-NMe, IX.2 3TN (M+H]"* 198 (n)
a0l -p -N(COMe)- | VII.15 CoHAFN.O 559 100- | 0.50
) {CH;) ;-NMe, IX.7 st (M+H]* 104 (A)
p‘j" VII.15 558 132- | 0.80
.21 -F '{ OtBu C.;H;.FN;O; _
) 3' IX.18 [M-H] 137 (D)
0. [ ‘NMe | VII.15 543 234- | 0.60
.22| -F N N C31H;, FN,O
e IX.30 el IM+H]® | 236 | (A)
23| -r }_ﬁ VII.15 . 497 |110-| 0.40
el -F S0.Me VII.15 CacHlayFN3058 495 130- | 0.60
) ! - it m+H1* | 137 | ()
™ u-Mel
| e e, NJ VII.7 oo 573 Las | 050
. N IX.19 32H34FNgO, (MaH]* (8)
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VII.?

OMe -N (SO,Me) - 567 0.60
.26 -F CasH31FN,0sS n.d.
{CH,) 2~-NMe, IX.2 2521 ¥H0s [M+H]* (B)
OMe | 0 [ '‘NMe | VII.7 529 201- | 0.60
.27| -F N CaoHapFN,LO
WA IX.30 oA M+H]* | 203 | (B)
-N(Me) - (cO}- | VEI.7 517 0.60
.28| -F OMe (Me) - (€O} CasHasFN,O4 . | 126
., CH;~-NMe, IX.10 [M+H] (B)
-N (COMe) - VII.?7 531 0.50
.29| -F OMe ¢ ) C3oH31 FNLO, . 179
(CH,) 3-NMe, IX.6 [M+H] (B)
- - VII.7 4 0.20
.30| -F OMe N (Come) Cy1HyyFN, Oy 548 123
(CHj3) 3-NMe,3 IX.7 [M+H]* {B)
- - - vII-? 0.20
a1l e OMa | -N(Me)- (cO) — 559 | 2
. (CH3) ~NMe, 1X.32 [M+H] (B)
o OMe
szl -p " VII.1 CoHLFNAO 403 198- | 0.80
’ . U M+H]* | 206 | (A)
Oy OMe
13| -g }_3 VILL | o, 483 | 223- | 0.75
: ) -aa IX.16 2= [M+H]* 426 {A)
0 (-]
O [ 'NMe | VII.1 529 215- | 0.30
.3a| -F N
KS\ g ! 1x.a0 | s +E]* | 220 | (R)




a0
0, o
g(?o':';’; VII.1 o PN.OLS 581 227- | 0.65
i (Ch)-1C0- & . 2sHas F4Ou ms+H1* | 230 | (A
Y NMe,
Oy-OMe VII.1
-N(Me) - (CO) - . 517 128- | 0.45
) - CagHasFN,0
361 -F %\ CH,-NMe, IX.10 AsmaeTm aE]* | 130 | ()
O, ome
37| -F N {COMe) -CH vir-1 CayHa4FN,O 474 18- § 0.44
: ) ) el -th . 2T M+u1* | 223 | (&)
Oy-ome vII.1
-N - - 531 192- | o0.40
.38| -F (Me) - {CO) CaoH1 FN,O, .
{CH;) ;-NMe, IX.11 [M+H]) 194 (A)
O, ome
as| -p 5 VII.1 oo FH.OuS 481 205- | 0.65
) ) et - 2sH21FN20s te+m)* | 214 | (2)
Oy-ome VII.1
- - - . 545 -| o0.15
40| -F N (Me) - (CO) C11HaaFNAO4 . 190
(CH;) 3-NMe, IX.33 [M+H] 193 (A)
o -]
! -p -N (COMe) - VII.1 o HoAFNLO 545 184- | 0.50
) {CH;) 3 -NMe, IX.?7 Mt [(M+H]* 108 (A)
OMe VII.?7 403 6.70
. - - Hy o FN. 14
42| -F H ) Ca4H19FN0, [MeH) * 1 (B)
43| -F OMe 80,M i Ca5H31 FN,0s8 481 129 0.60
- Me ) a5ti31 FNaUs [M+H] * (8)
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N VII.? 483 0.60
44| -F OMe A‘;s CasH13FN,O; .| 128
s Me IX.18 [M+H] {B)
. 501 0.60
.45 -F OMe (CH;) - (co) - C.,H;.FN'.O;S [H-l-H] - 1‘3 ‘B,
. NMe, IX.8
- - - VII.7 545 0.10
46| -F OMe N (Me) - {CO) C3H1aFN, O . 101
. (CH, )} ;-NMe, 1X.33 [M+H] {B)
OMe | -N(Me)-(cO)- | VII-7 531 0.20
.47| -F CaH31 FNO 161
(CHy) »-NMe; | 1x.11 T [M+H] * (B)
MeO f‘:r-“m
N VII.14 586 181- | 0.20
.48| -F Mo‘r] CaoHi1 FN,O, R
~f. O IX.19 [M+H] 183 (B)
MeO
-N{§0;Me) - | VII.14 581 1s8- | 0.3s
49| -F CyoH33sFN,058 .
(CH;) ;-NMe, IX.2 [M+H] 160 (B)
MeO o
-N(Me) - (CO) - | VII.14 531 0.40
.50 -F c;oH.uFNqu . n.d.
CH;-NMe, IX.10 [M+H] {B)
MeQ o
. -N(COMe)- | VL& | o sss | . [ o©.50
) (CH;) 3-NMe, IX.7 PTsTIA [M+H] * h (E)
18
T e PO
52| -F n vit.8 C3sH,1FNGO 629 n.d 0-35
' ¥ xas | memt | T )
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HN NMe.- (CO} -CH VII.26 R 473 122- | 0.50
53] °F d “NMe-{CO}-CHy} arHasFN(Oy M+H1* | 126 | (B
OycH,
cal -p HN -N (COMe) - VII.26 CoHoFNO 544 Bo- | 0.325
) d (CHy)y-NMe; | 1x.7 BTN MeH)* | 83 (A
°,-c|-|,
es| ¢ HN -N(SO;Me) - | VII.18 P 566 190- | 0.30
: d (CH;) 3-NMe; | 1x.32 et M+H1* | 195 | (A)
:I),I—CH,
ss| -x -N(Me) - {c0O) - | VII.18 — 516 238- | 0.30
' - d CHa-iMe IX.10 e [M+H]® | 241 | (G}
[:]
o
57| -F (CHa) 5-NM vit.1s CasHygFN3O 488 205- ) 0.55
) - B 272~e IX.5 397307 [M+H]* 208 (G)
Me
o
sa| -p -N(Me} - (CO)- | VII.1S CoHoFN.O 543 196- | ©.20
| (CHJ)2-NMe; | rx.21 st (M-H1- | 202 | ()
Me
(o}
ss| -g -N(Me)-(cO)- | VII.15 Caely FHLO 531 177- | 0.30
. CH,-NMe, IX.10 T (MsH1* | 182 | ()
EtO
60| -F (CH,) 2-NMe Vvit.19 CaoH3aFN20, 500 100- 1 0.35
- a7 2 > | Ix.s 304132 b [M‘H]- 105 (B)
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Me
(o]
361l -7 -N{COMe) - VII.15 CoHAFN.O 545 167-| 0.40
) {CH;} ;-NMe, 1X.6 N M+H)* 1589 {A)
EtO
s.63| -r -N{Me) - (cO) - | VII.19 S 571 na. | 9
) {CHy),-NMe; | 1x.33 3T m-u1- || ()
EtO
-N{Me) - (CO) - | VII.19 585 0.40
3.63 ~-F C]4H_‘,FN4°4 _ n.d.
{CH,) ,-NMe, IX.32 [M-H] {A)
EtO
s.6a| -p }-} VII® | o 511 95- | 0.25
. .aa Ix.16 10H27FN,Oy MeH] * 105 (B)
Me
0
I -N(Me) - (CO) - | VII.15 O Ho FN.O 573 173- | 0.20
: (CH;) 4 -NMe; IX.32 13T [M+H]* 175 (A)
Ma
0
3.66| -F H vit.18 CasHay FN;0. 417 168- | 0.65
) - wrEnTT Mae]* | 174 | ()
Me
(o}
1.67| -F N’:) VII.15 CoHoFNLO 500 168- | 0.40
) . IX.23 Tt M+H]* | 173 | (B)
Me
0
3.68| -F CH,-NEt vit.is CsoH32FN,0. s02 d 043
- = = - n.a.
2 2 X1 30k3aFN3U3 [M+H] * (B)
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-]
0 H
VII.15 sae 6.30
3.69| -F f QtBu CyHyaFN;0 _ | n.4.
ng, IX.12 AT [M-H] {®)
3.70| -F oMe [ o e | | cottammio 472 |165-| 0.35
. - - -NMe,
) T s WETTEE iM-H1- | 170 | (B)
O
i.7ni| -r (CH, )} 1~NM ViI.1 CasH mo,' 472 193-| 0.25
- - - -NMe
. T s e m-H1- | 197 | ®
EtO o
3.72| -F CH. -NM VI8 o 488 | 48- | 0.45
. - -CH,-NMe
’ ) IX.4 97T [M+H]* 52 (B)
-]
o
3.73| -e1 cuypimey | 50| epmgcango, | 504/596 | 156- | 0.30
. . ? IX.S5 PR {M+H]* 160 (H)
3.74| -c1 xy-} VIL.20 | no. | 523535 | o | 0-40
' .I\h:le IX.16 AT [M+H]* (K)
Me
O
3.75| -c1 —— VIT-20 | o cimo. | 4997492 |173- ] 0.70
il - CH; -NMe
’ : IX.4 AT (M+H]* | 175 (1)
Et
O
3.76| -F ctimer | U o HeENO as8 |1s8-| 0.35
. ’ ’ IX.4 b [M+H] " 161 {B)
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Ma0
MyMe | VII.14 529 147- | 0.50
) - N C31H33FN,O.
3.77 F [ Ix.14 31533 Ny [M+H] * 150 (1)
MeO__
N’j VII.1l4 CouHoFNLO 497 182- | 0.60
3.78) -F I IX.15 RastTA (M+H]* | 185 | (K)
Me
o
MyMe | VII-15 529 0.35
) - N N CyaH3sFN,O 104
3.79% F _‘[ 1X.14 31513) 43 [M"‘H]‘ ‘n)
Me
0 Fj VII.15 497 0.45
) - CasHasFN, 233
3.80| -F N Ix.15 2sHa2sFN.(O, — @)
Me
-CH.-NMe - VII.15 531 0.40
3.e1| -F CHa-NMe Cy1H3sFN,0y . | 120
(CHz) 2-NMe, IX.17 [M+H] (B)
EtO o
VII.19
-CH,-NMe- 545 0.40
3.82| -F CyaH3oFN. n.d.
dr (CH;) ;-NMe, IX.17 33l F3405 [M+H]* (X)
Mo
O
2 83| -c1 "D VII.20 CuHCLN:G 516/518 | 195- | 0.30
. ‘7(. IX.22 398300 1N30, [MaH]* 197 |° @)
E10_q
a.84| -F u VII.19 o Mo FN.0 431 156- | ©.80
’ . ATt m+Hl* | 160 | (@)
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EO_o ,
VII.19 560 o.50
3.85| -p . OtBu CaaH; FN;O n.d.
{_g— IX.12 ket [M+H)* (L)
EtO
Me VII.19
N * 574 0.60
.86 | - . Cy3HaeFN n.d.
i ’Cé y IX.18 2H2¢FH10p [M+H] * (L)
mfo
. _— vir.az| 476 e | 035
- e IX.4 HraTT [M+H] * (8)
Me
o
. — VII.23 o oo 476 s | 038
) Q e IX.4 AT (M+H]* {B)
Et
o
3.89| -F o] CH,-NMe Vit — sos |, |o0-20
| [:51 e IX.4 e el || (m)
Mo
VII.26 560/562 | 230- | 0.45
3.90| -Br N CrHuaB N
8 O moaz | SO | e [ a3 | @
Me
3.91| -Br aome. | T | comamrmo, | 534/536 | 178- | 0.35
. e IX.4 WRNEES | et | 180 | (@)
Me
o
3.92| -Br S e CotBem,0, | 563/564 | 173 | 0.40
. 2 2 x.1 3oHaa 1Oy [M+H] * 176 (8)

*Mezcla de disolventes:
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{A}): Gel de s8ilice, clorurc de metileno/metanol/amoniaco
9:1:0,1
{(B): Gel de milice, cloruro de metileno/metanol 9:1
{(C): Gel de 8silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco
8:1:0,1

(D): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco
10:1:0,1

(E): Gel de 8flice, cloruro de wmetileno/metanol/amoniaco
5:1:0,01

(F): Gel de silice, éster acético/metancl/amoniaco = 9:1:0,1
(G) : Oxido de aluminio, cloruro de metileno/metanol = 19:1

(H): Gel de 8iflice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco
9:1:0,01

(I): Gel de BIlice, cloruro de metileno/metanol 5:1

(K) : Oxido de aluminio, cloruroc de metileno/etanocl = 20:1

(L) : Gel de Bsilice, &ter de petrfleo/é&ster acético 1:1

(M) : Gel de silice, é&ter de petréleo/éster acético 1:2

De forma anfloga al Ejemplo 3.0, se preparan los sBiguien-
tes compuestos de la f6rmula general I-3b:

R4

R?

—
I

(o]
R2 N (1-3b)
Bi. | ®& R R Eductos Férmula adi- |Espectro| P.£ | Valor
tiva de masa | [°C] |de R,*
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Me
(o)
3.93| -F CH,-NMe vii-1s CasHaaFN;O. 474 176- 1 0.40
. a 2 IX.3 284330 £ b | [Hi’ﬂ]. 1.,9 (A)
EtO
3.94| -F CH,-NMe VIEI9 1 o B0 486 a. | o
. - - - n.d.
2 2 IX.3 295} V] [H-H]- (B)
Me
o
3.95| -c1 CH,-NMa vit.-20 CuHlaClN0, | 4207492 | 163- [ 0.40
. i IX.3 wHaET (M+H1* | 165 | (&)

*Mezcla de disolventes:

(A): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol 9:1

(B): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco
9:1:0,1

Bjemplo 4.0

3-Z-[1-{4-{dimetilaminometil) -anilino)-1-(3,4-dimetoxi-fenil) -
metilen] -6-ciano-2-indolinona
Se disuelven 130 mg de 1l-acetil-3-(l-metoxi-1-(3,4-

dimetoxi-fenil) -metilen) -6-ciano-2-indolinona (educto VII.4) Yy
58 mg de 4-(dimetilaminometil)-anilina (educto IX.4) en 5 ml
de dimetilformamida y se agita durante 2 horas a 80°C. Después
de enfriar, se Bepara el disolvente y el residuo se purifica
sobre una columna de gel de silice con cloruro de metile-
no/metanol 9:1 como eluyente.

Rendimiento: 21 mg (12% del tebrico),

Valor de Rf: 0,35 (gel de sfilice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)

P.f. 265°C

C27H36N403
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Ejemplo 5.0

3-Z-[1-(4- (N-metil-N-metilsulfonil-amine)-anilino)-1-(3-(2-

metoxicarbonil-vinil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

Se disuelven 580 mg de 3-Z-[1-(4- (N-metil-N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1-(3-yodo-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
(educto 1.0) y 140 ml de é&ster metfilico de &cido acrilico en
20 ml de acetonitrilo y 11 ml de dimetilformamida, y se agre-

gan 11 mg de acetato de paladic (II), 2 ml de trietilamina y
30 mg de tri-orto-tolil-fosfina. La solucién se agita durante
10 horas a 90°C bajc nitrSgeno como gas protector. Después de
enfriar, se filtra sobre Celite, se separa el disolvente y el
residuo se purifica sobre una columna de gel de aflice con
cloruro de metileno/metanol 20:1 como eluyente.
Rendimiento: 450 mg (84% del tebrico),
Valor de Rf: 0,30 {(gel de silice, tolueno/éster acético = 1:1)
P.f. 228-232°C
C37H34C1lN;05S
Espectro de masa: m/z = 537/539 [M]*

De forma andloga al Ejemplo 5.0, se preparan los siguien-
tes compuestos de la férmula general I-5:

R*

R23

-—
I

R N (1-5)
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E R? R RY Educto F6rmula adi- | Espectro| P.f. | Valor
3 tiva de masa | [°C] [de R.*
Oy oMe
5.1 cl CH.-NMe 1.1 CagHacC1N;Oy 4p6/488 | 150- | 0.50
. e ' T M-H1- | 155 | (A)
NH,
O
5.2 F -CH,-NMe 1.0 CarHasFN(Os 455 269- ] 0.20
. 2 2 . a7iiagFNg [M-H] - 270 8
Ma
O
5.3 F -CH.-NMe 3.0 P— 470 205- | 0.65
. 2 2 . a8 FN10; [M-H] - 208 @A)
o ]
5.4 F CH,-NMe. 1.1 CoHAFN.O 472 138- | 0.45-
. 2 2 - 2akagFN3Uy [M+H] * 140 )

tMezcla de disolventes:

(A): Gel de sllice, cloruro de metileno/metanol 5:1

(B): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco
9:1:0,01

Ejemplo 6.0

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-metoxicarbonil-

etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

Se disuelve 1,0 g de 3-Z-~[1-(4-(dimetilaminometil)-
anilino) -1-(3-{2-metoxicarbonil-vinil)-fenil)-metilen] -6-

cloro-2-indolinona (educto 5,1) en 100 ml de metanol y se
agregan 200 mg de paladio/carbonoc al 10 por ciento como cata-
lizador. Sequidamente, se hidrogena durante 6 horas a tempera-

tura ambiente y a una presién de hidré6geno de 50 pei. Después
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de finalizar la reaccién, se separa el catalizador por filtra-
cién, se retira el disolvente y el reesiduc se seca al vacio a
ic0°C.
Rendimiento: 900 mg (90% del tebrico),
Valor de Ry: 0,40 {(gel de silice, cloruro de metileno/metancl =
9:1)
P.£f. 160°C
C2aH24C1N10O;
Espectro de masa: m/z = 490/492 [M+H]*

De forma aniloga al Ejemplo 6.0, Be preparan los sBiguien-
tes compuestos de la f6rmula general I-6:

4

R3 '.
// H
. 0
R2 N . (1-8)
= P.£. | Wi
Ei. R Rr? R Educto F6rmula adi- |Espectro £ alor
tiva de masa | [*C] |de R,*
o]
6.1 Cl N (Me) -80,Me 5.0 CasHaeC1N-OxB 538/540 | 148- .50
. 2 . artiae1N3Uy [M-H] - 150 A
NH,
o]
6.2 -F -CH,-NMe 5.2 CaHas FNLO 459 150 0.70
. 2 2 - 27H37FNO; [M+H] * (8)
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OMe
(o
6.3 F CH;-NMe 5.3 Caal2s FN,O 474 140 0.35
. 2 2 - 204228 kb | [H-I-H]. (A)
O, ome
6.4 F CH;-NM 5.4 CaaHasFN;O 474 140-1 0.30
. - -CH;-NMe. .
] 2 2etizg F N3y (M+H]* 142 (A)

*Mezcla de disolventes:

(A) : Gel de silice, cloruro de metileno/metanol 9:1

(B): Gel de silice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco
5:1:0.01.

Ejemplo 7.0

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-{4-aminometil-fenil) -
metilen] -6-cloro-2-indolinona
Se disuelven 9800 mg de 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-

anilino) -1- (4-ciano-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
(educto 2.0) en 20 ml de cloruro de metileno, se agregan 30 ml
de amoniaco metanbdlico y se utilizan 200 mg de niquel Raney
como catalizador. A continuacién, se hidrogena durante 2 horas
y 15 minutos a temperatura ambiente y a una presién de hidré&-
geno de 50 psl. Tras finalizar la reaccién, se separa el cata-
lizador por filtraci6m y el residuo se lava con poco metanol y
éter dietilico. Para la liberacién de la base, Be recoge el
residuo en sosa clustica 1N y se extrae cuatro veces con clo-
ruro de metileno/metanocl 9:1. Las fases orgénicas reunidas se
lavan con agua y Be secan sobre sulfato s6dico. El producto se
lava con poco éter dietilico y se seca al vacio.

Rendimiento: 680 mg (75% del tebrico),

Valor de Re: 0,60 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol/amoniaco = 9:1:0,1)

P.£f. 211-214°C

CasHasC1NO

Espectro de masa: m/z = 433/435 [M+H]*
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Ejemplo 8.0

3-%-[1-(4-(N-{{4-metil-piperazin-1-1il)-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -aniline) -1- (4-aminometil-fenil) -metilen] -6-cloro-2-

indolinona

Se disuelven 1,39 g de 1l1l-acetil-3-Z-[1-(4-(N-{(4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-
clano-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona en 20 ml de cloruro
de metileno, se agregan 30 ml de amoniaco metanflico y se afia-
den 200 mg de niquel Raney como catalizador. Seguidamente, se
hidrogena durante 2 horas a temperatura ambiente y bajo una
presién de hidrégeno de 50 psi. Trae finalizar la reaccibdn, se
separa el catalizador por filtracidén, se retira el disolvente
y el residuo se lava con poco metanol y é&ter dietflico. Para
la liberacién de la base, Be recoge el residuo en sosa c&usti-
ca 1N y se extrae cuatro veces con cloruro de metileno/metanol
9:1. Las fases orgénicas reunidas se lavan con agua y Be secan
sobre sulfato sédico. El producto se purifica sobre una colum-
na de gel de silice con un gradiente de clorurc de metileno y
cloruro de metileno/metanol/amoniaco B8:1:0,1 como eluyente. El
producto se lava con poco éter dietilico y se seca al vacilo.
Rendimiento: 700 mg (54% del teérico),
Valor de Re: 0,15 {gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol/amoniaco = 9:1:0,1)
P.£. 232-235°C
CaoH33C1NgO2
Espectro de masa: m/z = 544/546 [M]*

Ejemplo 9.0

3-Z-[1- (4~ (dimetilaminometil) -anilino)-1- (3-aminometil-fenil) ~

metilen] -6-fluoro-2-indolinona

Se disuelven 2,72 g de 3-Z-[1-(4-(dimetilaminometil)-
anilino) -1- (3- (N-terc.butoxicarbonil-aminometil) -fenil) -
metilen] -6-fluoro-2-indelinona (educto 3.10) en 50 ml de clo-
ruro de metileno y se agregan 10 ml de dclido trifluorcacético.
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La mezcla se agita durante 3 horas a temperatura ambiente.
Después de este tiempo, se retira la mayorfa del disolvente,
el residuo se recoge sobre &ater acético y se lava dos veces
con sosa clustica 1N. La faae orginica se seca sobre sulfato
s6dico, Be centrifuga el disolvente y el residuo se purifica
sobre una columna de gel de silice con clorurco de metile-
no/metanol/amoniaco 9:1:0,1 como eluyente. El producto se lava
con poco é&ter dietilico y se seca al vacio.
Rendimiento: 1,77 g (81% del tebrico),
Valor de R;: 0,25 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol/amoniaco 9:1:0,1)
P.£. 168-175°C
CasHasFNO
Espectro de masa: m/z = 415 [M-H]"

De forma aniloga al Ejemplo 9.0, se preparan los siguien-
tes compuestos de la fé6rmula general I-9:

Rﬂ
R3
J/ H
O
R ” (1-8)
Férmula adi- | Espectro| P.f. | valor
E R? R} R B
] ducto tiva de magsa | [°C] |de R,*
431 155- 0.45
9.1 -F -CHy;-NMe 3.16 HaaFN,
a 2 CagH27FNO (MaH]* 160 ©
NH,
417 203- 0.25
9.3 -F =-CHy-NM 3.15 HasFN,
2-NMe, CasHasFNO [MeH) ¢ 207 (A)

A



H,
o ] " 314 €yt NGO 529 170- | 0.15
. - ' {},4{0 . 3R 0T [M+H]* | 175 (A)
(o]
e ] — 10.11 | comurmo 446 245- | 0.20
. - 2 e . 36TET [M+H]* | 251 (D}
HCH,
0
o . = 1122 | comumo 459 239- | 0.30
. 2-NHMe : 267245705 [M+H]* | 243 (R)
NFa N NMe 529
nN.
9.6 | -F ' H,_QF _{) 3.52 | CaxluFNOy | 00 | . |P- B
Me
o
oo ] S s 6o oL O 444 158- | 0.25
- - | a . 264124 E e | [H'H]- 163 (A)
EtO
o s . i s 85 B FRAO 460 205- | 0.30
. 2-NHa . 177265 M+H]1* | 210 (B)
E0_ o
o . R 1 86 CaHagF305 474 148- | 0.30
. 2 . AT [M+H]* | 150 (B)

*Mezcla de disolventes:

{A): Gel
9:1:0,1
(B): Gel de

9:1:0,01

de silice,

ailice,

cloruro de

cloruro de

metileno/metanol/amoniaco

metileno/metancl/amoniaco
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{(C): Gel de pilice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco
8:2:0,2

(D): RP8 de fase inversa, metanol/solucidn de clorurc sédico
(al 5%) = 3:2

Ejemplo 10.0

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona
Se disuelven 9500 mg de 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-

anilino) -1-{3- (2-metoxicarbonil-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-
2-indolincna (educto 6.0) en 10 ml de etanol y se afiaden 5 ml
de sosa clustica 1N. La mezcla se agita durante 5 horas a tem-
peratura ambiente. Después de enfriar, se afiaden 5 ml de &cido
clorhidrico 1N. El precipitado obtenido se aspira con succién
Y se lava posteriormente con agua.
Rendimiento: 830 mg (95% del tebrico),
Valor de R¢: 0,50 (RP8 de fase inverea, metanol/solucién de
cloruro sé6dico (al 5%) = 4:1)
P.E. 210-215°C
Ca7Hz6C1N;0,
Espectro de masa: m/z = 476/478 [M+H]*

De forma aniloga al Ejemplo 10.0, se preparan lose siguien-
tes compuestos de la f6rmula general I-10a:

RA

————
I

R E (I-10a)
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. 2 - R4 Bduct F6rmula adi- | Espectro| P.f. | Valor
3- Heto tiva de maga | [°C] |de Rg*
H
(o]
F -CH,-NM 6.3 Caz7H3sFN,0. 460 259 0.65
10.1 - 2 ez . 27Ny, [M+H] * (A)
10.2 | -F y CH,-NM 1.9 CaeHaeFN;O 444 276- | 0.10
- 2 (=] . 36k KN30y [M-H] " 282 (8)
O, oH
10.3 | -F CH,-NM 6.4 Ca7H14FN;O. 458 158- ) 0.20
- - F] €3 . 27tizg N3V [M-H] - 200 (©
0
10.4 | -F CH,-NMe 3.7 CasH24FN;O 444 212- | 0.30
- 2 a2 . 265224 ) [M-Hl- 216 (D,
0 r:JﬂMBl
10.5 | -F Hy -[N 3.12 C31H;3FN;0, 558 260- ) 0.20
. ﬁu 0 . 2133 F N, [M+H] * 263 (D)
0
0.6 | -5 -N(S50;Me) - 3.11 | com.FN.O8 553 246- | 0.30
. (CHa) 3-NMe, ) Tt [M+H]* | 249 (D)
H
O
474 286- | 0.60
10.7 -F -NMe - {CO} -CH, 3.17 Cy7H;,FN,;0, [M+H]* 290 (E)
H
r-"\
(o) Me|
10.8 | -F "'aQFINJ 3.18 | CiaHyFN,O 570 | 315- 0-30
: . O ' I e M-H]1- | 222 | (D}
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H
O
0.5 | -p -N (SO;Me) - 3.1 | cotlur.0n8 567 160- | 0.20
* (CH;.);-NH&; ! En ave [H'l'H.]. 165 {D)
H
0
-N{COMe) - 545 153- | 0.15
10.10 -F % (u{z, 5-NMe, 3.20 CII.H!!FNJOA [H"'H] - 158 (D)
H
O Me
N 546 215- | 0.60
10.11 F ',c o)—OBI.I 3.21 Cn_H;:FN:O’ [H'I-H]. 219 (B}
H
O
10.12 | -F ° Nf:}""m 3.22 | CyoHayFN,O. 529 | 179~ 0.5
: - T : 20TapT e [M+sH]* | 186 (E)
H
O
10.13| -F ?P-& 3.23 CaaHa1FN,O 483 264- | 0.65
) :"‘ " wTaTT M+H]* | 267 | (B)
-]
OH
O
10.14| -F 80 3.24 | CaeHaFN3048 481 146- | 0.70
. - -80,;Me - 2sH21FN2Og M+H] * 155 (2)
0
0. [ 'NMe 515 0.70
. - N .
10.15| -F é r \J" 3.27 CasHa7FN,O, perrt | 2| m
H
o "r\)ml 558 0.10
10.16 | -F H’CN 3.25 C31H33FN5O. 234 )
. O ‘ [M+H] * (E)
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H
o -N (Me) - (CO) - 503 0.60
. - .2 H,7FN, 203 )
10.17| -F — 3.28 CasHa7FN,O, p— (E)
H
o -N (Me) - (CO) - 545
. -F 3.31 C31HyaFN,O 251 | n. b.
10.18 (CHy) ,~NMe, 31Hy3 FN, O, [M+K] * n
H
10.19 | -F ° H 3.42 CasH;1,FN;0. 387 130 0.60
- - 235817 F it ] [H-H]- (E)
H
10.20| -F ° S0,M 3.43 Ca.H1sFN20s8 467 139 0.55
. Me - 24kl IOS [H+H]f (E)
H
o }‘} 469 0.35
10.21 -F ~N 3.44 Cy37H3:FN, O, 157
Me [M+H]* {E)
o -N{BO,;Ma) - 567 0.55
10.22 | -F (CH,) - (CO) - 3.45 | CaaHiyFN,O8 . | 183
[M+H] (E}
. NMe;
O, _oH
10.23| -F H 3.33 CayH7FN,O 389 237- [ 0.10
) : WERTERS M+H]* | 240 | (D)
(o) H N
A3 469 |as9-| 0.15
10.24 -F ~N 3.33 C"HuFN..O; .
Me [M+H] 265 (D)
o
10.35 | -F -N (COMe) - 3 41 B FNLO 531 274-| 0.15
) (CH,) ; -NMe, . T eI | 278 | (D)




100
O, OH
10.26 | -F -N(Me)-(CO)- | CoHFN.O 503 258- | 0.20
: - CH,-NMe, ) W (M+H)* | 264 | (D)
o
0. [ N-Me 515 279- | 0.15
. - N .
10.27)| -F %\ r \J" 3.34 CasHa7FN,O, wonls | 282 | o
O,_oH
10.28 | -F g0,Me 3.39 | CaHyoFN,048 467 260- | 0.35
- a . 244319 F | [H'l'H]. 26‘ (F)
O, oH
10.29| -p N (COMe) —CE 1,37 o Ho FNLO 460 290- | 0.30
. 3 . 26H23FN;C, [M+E] * 284 (F)
Oy oH
10.30| -F -N (BO;Me) - 3.35 | comomN.ob 567 238- | 0.30
) CHa- (CO) -NMe, . Tt TN Mem)* | 242 | ()
Oy_oH
10.31| -F -N(me)-{co)- | . 517 250- | 0.35
) (CHy) 3-NMe, ’ AT MsH)* | 255 | (F)
o
10.32| -F -N(Me)-(CO)- | LA FRLO 531 184- | 0.25
) (CHa) 3-NMe, ) 20En T MeE)* | 2190 | (B)
o -
Ma|
10.33| -F Hy _[NJ 1.48 | comemo 572 [170- | 0.40
- ﬁE o . 3243134 [ g | [M'H]- 1"5 (C)
o -N(80,Me) - 553 6.60
10.34| -F * 3.26 | CagHaaFN,Os8 180 .
(CH,) 5-NMe, AT (M+H]* ()
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Oy _oH
-N (50;Me) - 567 196- | 0.30
. - 3.49 | CyoH; FN,048
10.35 F & (CH,) ;-NMe, 29H11 FN,Os [MsH]* 199 ()
o)
§ -N (Me) - (CO) - 517 0.20
] - 3.50 | CasHasFN,O 150
10.36 F CH,-NMe, 29ti39F NgUy (M+5]* ©
Oy oH
10.37| -x -N (COMe) - 251 | comamuo 545 | 206- | 0.30
: (CH,) 3-NMe, . nEa T M+H]* | 210 | (A)
H
o
10.38 | -F -NMe)-(co)- | e 517 |231-]| o0.60
) CH,-NMe, : a7t M+H}* | 236 | (A)
)
10.39 | -F -{CHy)-MMe; | 3.57 | CopHaFN,0 474 1 218- 0.50
' T : e el | 222 | )
H
O
10.40| -F -N{Me)-(co)- | , _ S 531 215- | 0.50
) {CH;) 1-NMe, ’ et Meu1* | 218 | (A
O, oH
10.41| -F (CH)3-NMe; | 3.60 | CoulfaFw 474~ [172-1 0.15
. a2) 2-NMe;, . 20H2s FN1Oy (M+H] * 177 @)
H
o
l0.42| -F -N(COMe) - 61 | commmo 531 230- | 0.50
) (CH,) 2-NMe, . T M+H1* | 234 | (A
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O, oH
10.43| -z -N(Me)-(cO)- | TN 545 170- | 0.30
) (CH,) ;-NMe, ' nERTT M+HI* | 175 | (B)
O, oH
10.4¢| -F -NMe)-(cor- | CLHEN.O 559 142- | 0.10
) (CH,) (-NMe, ) aTasTT M+H1* | 146 | (@)
Oy oH
483 262- | 0.20
10.45| -F .«’El_3 .64
é ae 3 Casllzs P40y M+H]* | 269 | (®)
H
° N (Me) - (CO} 559 234- | 0.30
- e) - - - .
10.46 | -F 3.65 H,,FN,0
(CH,) (-NMe, CaalluaFN(Os M+H]* | 236 | (A)
H
0
10.47| -F -H 3.66 Cy4H1sFN,O 403 231- | 0.20
) ’ 3TN Ms+H)* | 233 | )
H
o D 486 205- | 0.10
10.48| -F N 3.67 - .
£ CaslaP0s | me | 210 | @
H
© 488 145- | 0.15
10.49) -F -CH;- .68 - ’
CH;-NEt, 3.6 CasH1oFN10; (M+H] 150 ()
H
o 430 280- | 0.05
10.50 -F - - .7 - .
CHa-NEy ? CaslzaFH205 M-H1- | 285 | (H)
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OH
0
10.51| -F -(CH);-NMe; | 3.70 | CorltpeFN,0, 460 [273- ] 0.15
e ? [M+H] * 276 (E)
o]
10.52 | -F (CH,) ;-NMe 3.71 JR—_— 460 230- | 0.05
. ala- 2 . 27HagE N3lU; [M+H] * 215 (8)
H
0
10.51 | -c1 - (CHy) y-NMe 3.7 | CyuHaClO0; 490/492 | 255- | 0.50
. wa ) whasT M+HI* | 258 | (A)
H
O
10.54 | -C1 y‘?_) 3.74 | CaHuCLN.O 499/501 | 296- | 0.50
' ‘za - 2sH23C1N,0; [MeH] * 200 o
H
(o]
10.55 | -C1 CH,-NMe. 3.75 | CyHyCIN}O 476/478 | 228- | 0.50
. ’ ’ ) e [M+H]* 230 (A)
Oy oH
[ N-Me 515 210- | 0.40
. - N .77
10.56 F é ‘[ J 3.7 C;.H;;FN..O; [M...H]‘ 215 (A)
Oy oH
18.57{ -F ) 3.78 CaslasFN(Oy 483 240- | 0.50
. o ) W mstl* | 245 | (A)
Oy 0oH
10.58| -F -CH;-NMe - 3.92 —— 517 a 0.30
) ICHI)I'NHE: ' bl 4~ [H"'H]. n.da. (I)
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H
° MM 515 0.35
- a .
] - N ] 27
10.59 F .[ J 3.79 C,.H;;FN;O; [H+H]. 5 (A)
H
0
10.60 | -F Nlj 3.80 CaaH2aFN,LO 483 280 055
. f . 20H23FNLO; [M+H]* (A
0
10.61 | -C1 ND 3.83 | CyHaClK,0 502/504 | 260- | 0.50
' £ . a0 | emyt | 268 | )
H
o
10.62| -F ~CHa~NMe- 3.81 CyoH33FN,O 517 n.a. | 9%
' (CH;) ;-NMe, : TRt {M+H]* - (E)
HO
10.63| -F H 3.84 CyeH;sFNO 403 110-1 0.60
: : TS [M+H]* | 112 (K}
HO_ o
10.64 | -F CH,-NH 9.8 CasHiaFN50 433 260- [ 0.60
. =T ) e A meu]* | 263 | (a)
HO_q
10.65| -F CH;-NHMe 9.9 Ca¢Ha4FN,0 446 265- 1 0.60
L] a - 284124 kb | [H'i'H]. 210 (A)
HO o
10.66 | -F P CH,-NMe 3.87 CaeHaq FN;O 462 250 | 20
. Q 3 2 . 26124 FN304 (MsH) * M)
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‘gr
o)
- o -CH,-NMe 3.88 | CagHaFN,0 461 247 | %1%
10.67| -F Q 2 2 . 2 cHadFN;00 enl® o
H
o]
- ND 3.90 | CaytaBEN0 545/548 | 290- | ©0.30
10.68 Br ‘{: . 2951y 3th [M+H] * 293 (E)
H
o)
-B —CH, -NMe 1.91 | comtineno 520/522 | 243- | 0.25
10.69 r 1 2 . ariiag W) (M+H) * 246 (2)
H
O
20| -Br - CH.-NEE 3.92 | CoiBEN.G s48/550 | 252- | 0.35
10. ] 2 . 29H 30 10 [aeH]* 255 ()

*Mezcla de disolventes:

(A) :

RP8 de fase inversa,

(al 5%) = 4:1
Gel de silice, cloruro de metileno/metancl = 8:2

(B):
(C):
(D) :

Gel de silice, cloruro de metileno/metanol

RPB de fase inversa,

(al 5%) = 3:2

(E) :
(F):

metancl/solucién de cloruro sédico

= b:1

metanol/solucién de cloruro sbédico

Gel de Bilice, cloruro de metileno/metancl = 9:1
metanol/solucién de cloruro s&dico

RP8 de fase inversa,

(al 5*) = T7:3

(G) :

Gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco

9:1:0,1
(H) : 6xido de aluminio, cloruro de metileno/metanol = 19:1
metanol/solucibn de cloruro sédico

(I):

RP8 de fase inversa,

{(al 5%) = 4:2
Gel de sflice, éter de petrdleo/é&ster acético = 1:1

(K) :
(M) :

Gel de sflice, cloruro de metileno/metanol

= 4:1
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De forma andloga al Ejemplo 10.0, se preparan los siguien-

106

tes compuestos de la férmula general I-10b: N
R#
R3
// H
(o]
R?2 H (1-10b)
2 3 " F6rmula adi- |Espectro| P.f£. | valor
Ej. R’ R R" Educto .
tiva de maga | ["C] |{de R;*
H
O
10.71| -F -CH,-NMe 3.93 Ca7HaFN;0. 460 150 0.20
. 2 2 . atHagF N3Oy M+H) * ()
Oy oH
10.72| -F -CH,-NMe 3.94 Ca7HasFN;0. 460 105-1 0.30
: e ) RN | ey | 109 | (B)
H
O
10.73 | -c1 -CH,-NMe 3.95 | CaiHasC1N,0y 476/478 | 230- ( 0.50
. a a . ATH426 3 [“1’!’!]. 2315 (c,

*Mezcla de disolventes:
{(A): Gel de gilice, cloruro de metileno/metancl = 5:1
{(B}): Gel de silice, cloruro de metileno/metancl = 9:1

{C): RPB de fase inversa, metanol/solucién de cloruro sédico
{al 5%) = 4:1
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Ejemplo 11.0

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carbamoil-etil) -
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

Se disuelven 480 mg de 3-2-[1-(4-dimetilaminometil-
anllino) -1- (3- (2-carboxietil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona (educto 10.0), 350 mg de TBTU, 150 mg de HOBt y 420
ml de trietilamina en 10 ml de dimetilformamida y se agregan
620 mg de sal de N-hidroxisuccinimida-amonio. La mezcla se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Después de re-
tirar el disolvente, se suspende el residuo en poco éster acé-
tico y agua, se Bepara por filtracién y se lava posteriormente
con agua. El residuo se purifica sobre una columna de &xido de
aluminio (actividad 2-3) con cloruro de metileno/etanol 20:1

como eluyente. El producto se cristaliza a partir de é&ter di-
etilico y se seca al vacio a 100°C.
Rendimiento: 370 mg (78% del teébrico),
Valor de Rs: 0,40 (6xido de aluminio, cloruro de metile-
no/etanol = 20:1)
P.f. 222-225°C
Ca7H2,C1N,O;
Espectro de masa: m/z = 475/477 [M+H]"

De forma andloga al Ejemplo 11.0, se preparan los siguien-
tes compuestos de la f6rmula general I-11:

4

R3

~—
I

R? (-11)

Iz
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. - - - Educ- | Fé&rmula adi- |Espectro| P.£. | valor
J- to tiva de masa | [°C] (de R,*
Oy NHCH,
10.0 4897491 | 223- | ©.50
11.1 | -c1 -CH,-NMe, e CasHzsC1NO, [M+H]* | 225 (A)
HCH,
O
10.1 473 148- | 0.40
11.2 | -F -CHp -NMe, . CasH2sFN,0; aml* | 150 | (®)
NMe,
o 10.2 473 | 9a- | 0.30
11.3 | -F -CHa-NMe, T Casll2sFN,0, [M+H] * 103 (c)
Oy NH,
459 223- | 0.50
11.4 | -F -CH,-NMe, 10.13 Cy7H37FN,O; [M+H]* 225 (A)
Oy_NHMe
§ 10.3 473 210- | 0.70
11.5 -F -CH:-NHG: - cll“llmiol [M"‘H] * 213 (A,
Oy NMe,
10.3 487 213- | 0.80
11.6 | -F -CH,-NMe, cee CasHa FN.O; deml* | 215 | ()
H,
o 443 115- | 0.25
11.7 | -F -CH;-NMe, 10.2 Castl2sFNi0a [M-H]" | 120 | (C)
HMe
o 10.2 457 | 222-| o0.25
11.8 | -F -CH; -NMe, . C37H2yFN,Oa [M-H] - 215 )
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11.9 F CH. -NM 10.4 CagHasFNLO. 443 143- | 0.40
. - 2 B3 . astiagFNgUy [M-H] 146 (D)
Me,
O
11.10| -p CHa-NMe 10.1 CoHLFRLO 487 198- | 0.60
) e sut 1t +u1* | 200 | (®)
Me
»
11.11| - | O CH, -NM 10-1 C3aH1sFNO 542 175 a.60
- - -CH;-NMe
3 2 P 1aTaem T (M+H]" {B)
T e O
11.12| -F Hy ,[N 10.5 CyiHya PO 557 150- | ©0.40
: c}' o ) nHaTTeS Meml* | 156 | (®)
11.13] -7 -N (S0;Me) - 10.6 ——— 552 197- | 0.50
) (CH,) ;-NMa, : 2073058 M+H]* | 199 | (D)
. 2 €2 P 20Hae FN, O3 (M+E]* 152 (D)
Op_NHMe
11.15| -F CH,-NMe. 104 1 oty 459 |208-| 0.35
. a - ] . 475127 L) [H'i‘ﬂ]* 214 (D)
Oy NHMe
11.16| -F -N(80;Me) - 10.6 CasHlsFHS0,8 566 218-| 0.70
) (CH,) 3-NMe, - artaatrsE MeH]* | 222 | (P}
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11.17| -r -N(soMe)- | 10.6 | o 580 |199- | 0.40
) ) (CHz) 2-NMe, | *w+ WRTTe +m]* | 205 | (0
Oy-NHMe o NMe|
i Hy 10.5 571 |155-| 0.20
11.18| -F c}.-g . CaaH1sFNgO, e | 260 | o
NHCH,
11.19| -r -N(Me)-(co)- | 20.7 [ 487 |137-} o.50
. - cH, - 2Tzt [M+H]* | 145 | (C)
HCH,
rf\
o) Ms
11.30| -5 Hy ("\)I 0.8 | o 565 |211- | 0.40
. f‘? o . 33H37FN¢Oy [M+H] * 219 (©
HCH,
o
-N(S0Me) - | 10.9 578 |1%2-| o0.s0
. - FNyO,8
-2 -F (CH;) 3-NMe, e CaollaaFH0u (M-H)- | 200 | (o)
HCH,
o) Me
11.22] -F Ny oy 0.8 [ 559 | 180- | 0.50
) - g’om . e (MeH)* | 187 [ (C)
HCH,
O
11.23| -¢ )ﬁ'_ﬁ 1013 | o o 496 | 262-| 0.40
. -a. . A9EL26 -3 [H'i'H]. 266 ‘c)
HCH,
0
11.24 | -F -B0.Me 10.14 | o EN.OE 494 180- | 0.60
- A i 284324 kg 1 [M"'H]. 188 (c)
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HCH,
O
11.35 | -p o Nf:‘};ue 1022 e 542 226- | 0.50
’ 'JT e e [M+H]1* | 230 (c)
Me
11.26| -F o NJ 10.16 . 571 213 0.10
. H'-l‘:]q‘ 0 . 32i15 T Ng [M+H]* (G)
HMe
o) —
-Me | 10.15 528 0.40
11.37| -F TNJ o CyoHyoFNsO; [Me]* 2458 ©)

*Mezcla de disolventes:

(A): Gel de s8sflice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco =
5:1:0,01

(B) : Oxido de aluminio, cloruro de metileno/etanol = 20:1

(C): Gel de gilice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco =
9:1:0,1

(D): Gel de pilice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco =
6:1:0,1

(E): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol/amoniaco =
5:1:0,1

(F): Gel de silice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco =
7:1:0,1

(G): Gel de silice, cloruro de metileno/metanol = 9:1

**Con cloruro de metil-amonio como equivalente de base
*##Con cloruro de dimetil-amonio como equivalente de base

***#*Con hidrocloruro de piperidina como equivalente de base

Ejemplo 12.0

3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-{4-acetilaminometil-

fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

Se disuelven 100 mg de 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-
anilino) -1-(4-aminometil-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
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(educto 7.0) en 5 ml de cloruro de metileno y 5 ml de piridina
Yy, a 0°C, se afladen 20 ul de cloruro de acetilo. La mezcla se
agita durante 10 minutos a 0°C y durante 4 horas adicionales a
temperatura amblente. Seguidamente, se ailaden otros 20 pl de
cloruro de acetilo y se agita la mezcla durante 12 horas a
temperatura ambiente. Después de este tiempo, se retira el di-
solvente, el residuo ee recoge en clorurc de metileno y se la-
va con agua. La fase acuosa se extrae dos veces con cloruro de
metileno y las faees orgfinicas reunidas Be secan sobre sulfato
s6dico. El disolvente se centrifuga y el residuo se lava con
éter.
Rendimiento: 51 mg (47% del tedrico),
Valor de Ry: 0,30 (gel de silice, gel de silice, cloruro de me-
tileno/metanol/amoniaco = 9:1:0.01)
P.f. 219-220°C
Ca7H27C1N O3
Espectro de masa: m/z = 473/475 [M-H]"

De forma andloga al Ejemplo 12.0, se preparan los siguien-
tes compuestos de la fSrmula general I-12;:

4

2~
-

R N (-12)

Ej. R? R? R Educto

FSrmula adi-|Espectro| P.f. | Valor
tiva de masa | [°C] |de R.*

-, O (M-H]" 155 (B)

H, —~
;,-f N,__NCH,
o - »
12.1 | -C1 b\ He [ 8.0 | CpynCING, | 383/387 | 252-} 0.25
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i . 238
12.2 | -e1 | W7o - CH, -NMe, 7 CoHanCLN 535/537 0.45
{ . Oa d
12t C 1N, [M-H] - (deg (8)
r.)
O e
12. -c1| HN % H‘CN 8. CarHyyC1N O, 647/649 | 282- | 0.40
~, O M-H]- | 284 | (B)
o
¥,
HN
12. -F -CH,-NMe, 9. CarHarFN(Os 457 245- | 0.40
[M-H]" 250 (C)
o]
Et
Wl
12. -F -mi-mel 9. C"H“FN.O' 471 ai2- 0.35
M-H)- | 214 (D)
o O)
HN
12. -F -CH,-NMe, 9. CyHasFH,05 519 237-| 0.40
[M-H}" | 240 (D)
o’
12, -F | HN -CH;-NMe, 9. Casly 1 FN(Os 533 187- | 0.30
E [M-H]- | 1%0 (D)
Lo
O™ NH
12. -F -CH,-NMe, 9. CayHasFN.Os 471 234- | 0.30
M-H]" | 237 {D)
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O™ NH 533 | 144- | 0.45
12.9 | -F -CH;-NMe, 9. CaluFNGx |y - {150 | (@

t

oy,
asol e . I 485 235- | 0.25
. - 3 2 - I!HII. lOI [H-H] - 237 (D)

o [NH
547 217- | 0.30
12.11| -F 3 -CH;-NMe, 9. CasHaaFH,0, [M-H]" | 220 (D)
H o 457 112- | 0.25
12.12| -F -CH;-NMe, 9. Ca7H2yFN(O, M-H1- | 120 | (D)
HN"o 586 176- | 0.30
12.13| -F -Cli;-NMe, 9. CastiasFN,0; [%+H1* | 180 [ (D)
" z 535 80- | 0.35
12.14 | -F E‘ o ~CHy ~Ne, 5. CafluFNO | e | a5 | o

_f": I NCH,

taae| HN"g Hy INJ . g 569 |230-| 0.35
. Qp 0 . e | - | 235 [ o
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H 583 205- | 0.30
o]
12.16| -F b H’-.,‘l; 9.3 CaaarFHie0; M-H]- | 210 | (D)
r‘\
Z H INJC"I‘ 645 217-| 0.35
12.17| -F Ht‘ 0 ﬁq ° 9.3 Catlys®NeOs | (- | 220 | (o)
o
’—‘\
) HN H INJGH‘ 597 209- | 0.30
12.18| -F ﬁq 5 9.6 CaaH;7FNgOy [M+H]* | 212 (D)
o3 Y,
r\
H H _(N CHy 611 190- | 0.30
12.19| - E ’S“N o 9.6 CosllysFNeDs | i1 | 103 | ()
o) -
NCH,
HN et €34 160- | 0.30
12.20| -F E H'ﬁp“: 3.6 CasHasFN10 (M+e]* | 163 | (D)
O'O [
CH
N,_NCHa 639 |223-| 0.30
HN
12.21 -F ! rl’%—(o 9.6 c]'!Hl!mIoJ [H"'H] L) 237 (D)
°rC? ~
HN H N_J*C 634 |[170- | 0.25
12.22| -F ﬁq o 9.6 CaeHyeFN70, [M+H]* 175 (D)
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o E"!
r‘\
HN, CH N‘JNCH‘ 599 194- | 0.20
He, :
i2.21| -F ! c‘lq o . CaaH1sFNeO, [M+H]* 196 {D}
HyC CH
orJ' 3
r—\
e " IN‘J“'c"" . R 613 | 197- | 0.70
. - 3 ﬁd o . 15 FN¢0, [M+H]* | 200 (E)
01; N"A CH,
H 653 130- | 0.75
12.25| -F HNi ‘_‘ o 9. CartlesFNeO, (Ms+H}* | 135 (E)
Me
O
I NCH
nyj H, INJ s 601 |[155- | 0.60
12.26 | ~-F E c}q o 9. CaaH37FNgO, [M+H]* 159 (B)
MeO
0 ™ CH,
HN 663 168- | 0.35
12.27| -F 5 H{“NJ;N 9. CauHsFN¢O, [M+H]* 172 (c)
CH,),
N
HN H INJH’ 627 85- | 0.35
12.28| -F ’5{4 o 9. Caetlea N0, [M+H]* 90 (]
°, )
r"\
HN Hy INJOH‘ 639 170- | 0.25
12.29| -F E QF o 9. CasHasFNe0,8 M+H]* | 175 | (©)
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CH,),C
12.30| -7 Hy _(N\JN 5 CouBuFN D 613 | 242- | 0.30
) cr' o ' wranTe M+H1® | 245 | (©)
o, Q3
r\
.| HG, L N Nt . RO 623 |1ss- | o0.65
e d CT‘ o ) PO | g | 260 | ()
o]
"o O peHy
12.32| -F WG [ ° CoHoFNO 571 | 190-| o.60
) - d (:}! o . 12H35sFNgOy [MeH]* 195 P
0
12.33| -p HN Hy _("\JN : . o O 585 | 203- | 0.65
. QF ° ' WA nomre | 208 | (@
: ':ro I NCH
12.34 | -p H Hy _[N‘JN : ° CorHo FRLO 633 145- | 0.60
. d Qr' 0 ' WY | mem)* | 150 | ()
% L I NCH
12.35 | -F Hy _(NJ ’ 9 CoHLFNLO 647 | 148- | 0.65
) H E -0 . 20H3sFNgOy [M+H] * 151 (F)
12.36 | -F 3 -CH;-NMe 9 CagHasFN,0 485 216- | 0.35
. é‘ T ' w2 | emt | 220 [ (o)
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Wy
12.37| -p N J— o — 499 214- | 0.35
. d‘ T ] 2ot PRl (M+H1® | 217 (D)
o, )
12.38| -F HN CH.-KMe 9 oo FN.O 522 205- | 0.35
- d a a . 11H23 FN50; [M+H] * 210 -
12.39| -F H - CHa-NM 9 Craa PN Oy 527 235- | 0.35
. é‘ e ) e [M+E]* 237 (D)
°rC?
HN 520 135- | ©0.20
12.40| - -CHy- 9. H, PN,
°| T é‘ hHHe: CralanHe0a m-E]- | 140 | (D)
orf"'s
CH
12.41| -F HN ) CH,-NMe 9 CasH 1 FN,Ox 487 a10- ) o0.20
. d ’ ’ ] I [(M+E]* | 215 {D)
H,C
o’J’CH’
HN
501 202- | 0.25
.42| -F -CH,- .
12 d CH; -NMe, 9 CyoH1 FN,O; [H+H] . 206 (D)
°
[] 541 198- | 0.3s
12.43| -F | H -CHa-NMe 9. CouHaFN
% 2 ] 31H17FN,Oa (M4H] * 203 (D)
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vl
12.44 | -F E CH,-NMe 9 CasHasFN,05 89 173- 1 0.35
. 2 F - 2iigy. q [H"'H]" 177 (D,
MeO
(o]
12.45| -¢ | CH,-NMe. 9 CyaHy1 FN,O 549 202- 1 0.50
- ;| d . 334331 L s | [M-Hl- 207 (c)
ﬁ‘CH,),
12.46| -F HNE CH,-NMe 9 C3yHysFN,O 313 203- | 0.45
. a ] . 315135 L} [M_Hl. 209 (c’
0. {3
12.47| -P HNE CH, -NMe. 9 CyoHayFN,O38 527 245-1 0.35
L] 1 2 . 304337 Ly | [“'l'H]‘ 250 (c)
(CHAC 0
HN
12.48| -F CH,-NMe. 9 CsoHy3FN,O 501 248- 1 0.45
. | 2 - 3 33 Lt | [M+H]. 252 (c)
0 (o]
12.49| -F H CH,-NMe 9 CycHasFN,O 511 | 216- | 0.30
. d F | a . 104337 43 [M'l'H]. 219 (c)
12.50| -F H CH,-NMe 9 Cy1HaaFN5O 522 167- 1 0.20
. 2 2 . 31H2aFN50, [M+H] * 170 (D)

Q

*Mezcla de disolventes:
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(A): Gel de aflice, cloruro de metileno/etanocl/amoniaco =
20:1:0,01
(B): Gel de silice, cloruro de metilenc/metancl/amoniaco =
9:1:0,01

(C) : Oxido de aluminio, cloruro de metileno/metanocl = 19:1

(D}): Gel de 8silice, cloruro de metileno/metancl/amoniaco =
9:1:0,1

(E): Gel de Bilice, clorurc de metileno/metancl/amoniaco =
8:2:0,2

{(F): Oxido de aluminio, clorurxo de metileno/metancl = 9:1

De manera alternativa, se utilizaron como agentes de aci-
lacidn:
cloruro de benzoflo, cloruro de propionilo, cloruro de fenila-
cetilo, cloruro de ciclopropancarbonilo, cloruro de ciclobu-
tancarbonilo, cloruro de piridin-2-il-carbonilo, cloruro de
piridin-3-il-carbonilo, cloruro de piridin-4-il-carbonilo,
cloruro de ciclohexilcarbonilo, cloruro de isobutirilo, cloru-
ro de 3-metilbutirilo, cloruro de ciclometilcarbonilo, cloruro
de metoxiacetilo, cloruro de 2-metoxibenzoflo, cloruro de
terc.-butilacetilo, c¢loruro de tiofen-2-carbonilo, cloruro de
pivaloilo, cloruro de 2-furoilo.

Ejemplo 13.0

Yoduro de 3-Z2~-[1-{4-trimetilamoniometil-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

Se disuelven 200 mg de 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-
anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)~fenil)-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona (educto 10.1) en 40 ml de acetona y se afladen 250
ml de yoduro de metilo. La mezcla se agita durante 20 horas a
temperatura ambiente. Después de este tiempo, se aspira con
succlén el precipitado formado. El producto se seca al vacio a
8o*"C.
Rendimiento: 200 mg (83% del tebrico),
Valor de Ry: 0,50 (RP8 de fase inversa, metanol/solucién de
cleruro ebdico (al 5%) = 4:1)

e
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P.£f. 210°C
C2eHz9FN30,1
Espectro de masa: m/z = 474 [M+H]"
De forma andloga al Ejemplo 13.0, se prepara el siguiente
compuesto de la férmula general I-13:

y

R#
R} ‘
o - .
R N (1-13)
F6rmula adi- | Eapectro| P.f. | Valor
Ej. Rl ) R*: Educto
tiva de masa | [°C] |de R,*
O,.oH
13.1 F ,f—eMe - 10.3 CasHa9FN3031 474 150 0-50
. - _{‘—N\m I . 2afigFNyU; [M+H]* (R)

*Mezcla de disolventes:
{A): RPB de fase inversa, metanol/solucién de cloruro sasbdico

{al 5%) = 4:1

Ejemplo 14.0

Yoduro de 3-2Z-[1-(4-quanidinometil-anilino)-1-(4-{2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

Se disuelven 170 mg de 3-Z-[1-(4-aminometil-anilino)-1-(4-
(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluorc-2-indolinona (educto
10.50) en 20 ml de tetrahidrofurano y se agregan 390 mg de ni-
trato de amidina del &cido 3,5-dimetilpirazol-l-carbénico y




10

15

20

122

330 ml de dietilisopropilamina. La mezcla se agita bajo reflu-
jo durante 10 horas. Después de este tiempo, se concentra el
disolvente, se afiade agua y el residuo precipitado se aspira
con succidn. El producto se seca a B0°C.
Rendimiento: 150 mg (81l% del tedbrico),
Valor de Ry: 0,40 (gel de eilice, <c¢loruroc de metile-
no/metanol/&cido acético = 5:1:0,1)
P.f. 290°C
CagH34FNgO;
Espectro de masa: m/z = 474 [M+H]"

De forma anfiloga al Ejemplo 14.0, se prepara el siguiente
compuesto de la f6rmula general I-14:

R#
3
// H
0]
R N (1-14)
. 2 1 . Férmula adi- |Espectro| P.£. | valor
Ej. R R R*: Educto ,
tiva de masa | {°C] |de R,*
Oy0H
H 474 0.70
. - . N .
14.1 F 'thr H, 10.64 CagH24FN;Oy [eeE]* 305 )

*Mezcla de disolventes:
(A): RPB de fase inversa, metanol/solucién de cloruro sédico
(al 5%) = 4:1

Ejemplo 15

Ampolla seca con 75 mg de principio activo por 10 ml
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Composicién:
Principio activo 75,0 mg
Manitol 50,0 mg

Agua para inyeccifn hasta 10,0 ml

Preparacién:

El principio activo y manitol se disuelven en agua. Des-
pués de envasar, Be liofiliza. La reconstitucién de la solu-
cién lista para su uso se efectlia con agua para inyeccién.

Ejemplo 16
Ampolla seca con 35 mg de principio activo por 2 ml

Composicién:
Principlio activo 35,0 my
Manitol 100,0 mg
Agua para inyeccidn hasta 2,0 ml
Preparacibn:

El principio activo y manitcl se disuelven en agua. Des-
pués de envasar, se liofiliza. La reconstitucién de la solu-
cién lista para su uso se efectlia con agua para inyeccién.

Ejemplo 17
Comprimido con 50 mg de principio activo.

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg
(2} Lactosa 98,0 mg
(3) AlmidéSn de maiz 50,0 mg
(4} Polivinilpirrolidona 15,0 mg

(5) Eatearato de magnesio 2,0 mg
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Preparacidn:

(1), (2) y (3} se mezclan y se granulan con una solucién
acuosa de (4). Al granulado seco se afiade por mezcladura (5).
A partir de esta mezcla se comprimen comprimidos, biplanos con
caras bilaterales y muesca de divisién en una cara. Didmetro
de los comprimidos: 9 mm.

Bjemplo 18

Comprimido con 350 mg de principio activo

Composicibn:
(1) Principio activo 350,00 mg
(2) Lactosa 136,0 mg
(3) AlmidSn de maiz 80,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) Estearato de magnesio 4,0 mg
600,0 mg
Preparacién:
1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién

acuosa de (4). Al granulado seco se afiade por mezcladura (5).
A partir de esta mezcla se comprimen comprimidos, biplanos con
caras bilaterales y muesca de divieiém en una cara. Diémetro
de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo 19
Cdpsulas con 50 mg de prineipio activo

Composicién:

(1) Principio activo 50,0 mg
(2) Almid6Sn de maiz seco 58,0 mg
(3) Lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) Estearato de magmesio 2,0 mg
160,0 mg
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Preparacién:

(1) y (3) se trituran. Este triturado se mezcla de forma
intensiva con la mezcla de (2) y {(4).

Eata mezcla pulverulenta se envasa con una méquina de re-
lleno de cépsulas en cépsulas enchufables de gelatina dura, de
tamafio 3.

Ejemplo 20
Cdpsulas con 350 mg de principio activo

Composicidn:

(1) Principio activo 350,0 mg

(2) AlmidSn de maiz seco 46,0 mg

(3) Lactosa pulverizada 30,0 mg

(4) Estearato de magnesio 4,0 mg
430,0 mg

Preparacién:

(1) y (3) se trituran. Este triturado se mezcla de forma
intensiva con la mezcla de (2) y (4).

Esta mezcla pulverulenta se envasa con una miquina de re-
lleno de cédpsulas en cépsulas enchufables de gelatina dura, de
tamafio 0.

Ejemplo 21

Supositorios con 100 mg de principio activo

1 supositorio contiene:

Principio activo 100,0 mg

Polietilenglicol (P.M. 1500) 600,0 mg

Polietilenglicol (P.M. 6000) 460,0 mg

Monoestearato de poli-

etilensorbitdn 840,0 mg
2 000,0 mg

Preparacifn:
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El polietilengliceol se funde junto con el monoestearato de
polietilensorbitédn. A 40°C se dispersa de forma homogénea la
sustancia activa molida. Se enfria a 38°C y Be vierte en mol-
des para supositorios ligeramente pre-enfriados.

De forma aniloga a los Ejemplos anteriores, se pueden pre-
parar los siguientes compuestos:

(1) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-amino)-
anilino) -1-(4- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(2) 3-2Z-[1-(4-(N-{dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-amino) -
anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(3) 3-Z-[1-(4-(N-({2-dimetilamino-etil)-N-acetil~-amino)-ani-
lino)-1-{4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloxro-2-
indolinona

(4) 3-Z-[1-(4-{(N-(2-metilamino-etil)-N-acetil-amino}-anilino)-
1-(4-{2-carboxi-etll) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(s) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-acetil-amino)-ani-
lino)-1-{4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolincna

(6) 3-Z2-[1-(4-(N-{(3-metilamino-propil)-N-acetil-amino)}-ani-
lino)-1-{4- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indalinona

(7) 3-2-[1-(4-(3-dimetilamino-propil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(8) 3-Z-[1-(4-etilaminometil-anilino)-1-({4-(2-carboxi-etil) -
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(9) 3-2-[1-(4-metilaminometil-anilino)-1-(4-{2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(10} 3-Z-[1-(4- (N-{4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino) -1-(4-{2-carboxi-etil)~-fenil)-metilen]-
6-cloro-2-indolinona

(11) 3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-anilino)-1-(4-
(2-carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
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(12) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino) -1-(4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

(13) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-propilsulfonil-ami-
no) -anilino)-1- (4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

(14) 3-Z-[1-(4-aminometil-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(15) 3-Z-[1-(3- (metilamino-metil) -anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-cloro~-2-indolinona

{(16) 3-Z-[1-(3-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-{4-(2-carboxi-
etll)-fenil)-metilen)] -6-cloro-2-indolinona

(17) 3-Z-[1-(3-{3-dimetilamino-propil)-aniling)-1-(4-{(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-clore-2-indolinona

(18) 3-Z-[1-(4-(N-(dimetilamino-carbonilmetil)-N-metilsulfonil-
amino) -anilino)-1- (4- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-
cloro-2-indolinona

(19) 3-Z-[1-(4- (N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(4-
(2-carboxi-etil})-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(20) 3-Z-[1-(4- (N-metil-N-acetil-amino)-anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

{21) 3-Z2-[1-(4-(N-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino-
metilcarbonil)-N-metil-amino) -anilino) -1- (4- (2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(22) 3-2Z-[1-(4-(2-dietilamino-etil-sulfonil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxl-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(23) 3-2-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil-carbonil) -N-metil-
amino) -anilino)-1-(4- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona

(24) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-metil) -
anilino) -i- (4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(25) 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-anilino)-1-(4- (2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(26) 3-Z-[1-(4-(N-(4-dimetilamino-butil-carbonil)-N-metil-
amino) -anilino) -1- (4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona
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(27) 3-Z-[1-(4- (N- (3-dimetilamino-propil-carbonil) -N-metil-
amino) ~anilino) -1- (4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen} -6-
cloro-2-indolinona

(28) 3-Z-[1-(4- (metiletilamino-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen]-6-cloro-2-indolinona

(29) 3-Z-[1-{4- (metllpropilamino-metil)-anilino)-1-(4-{2-
carboxl-etil)}-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(30) 3-z-[1-(4-(metilbenéilamino-metil)—anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

{31) 3-Z2-[1-{4-(N-{2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-metil) -
anilino) -1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil-metilen] -6-cloro-2-
indelinona

(32) 3-Z-[1-(4-(acetidin-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

{(33) 3-Z-[1-{4-({4-metil-piperazin-1-il)-metil)-anilino)~-1-{4-
{2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{34) 3-Z-[1-(4-(piperazin-1-il-metil)-anilino}-1-(4-(2-carboxi-

etll)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(35) 3-2-[1-{4-(morfolin-4-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-~
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(36) 3-2-[1-{4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(37) 3-2-[1-(4-(imidazol-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{38) 3-Z-({1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-amino) -
anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen]-6-cloro-2-
indolincna

{39) 3-Z-[1-(4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-amino) -
anilino) -1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-cloro-2-
indolincna

(40} 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-acetil-amino) -ani-
lino)-1-({3-{2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

{41) 3-Z-[1-(4-{N-(2-metilamino-etil)-N-acetil-amino)-anilino) -
1-(3-{2-carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
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{(42) 3-2Z-[1-(4- (N-{3-dimetilamino-propil)-N-acetil-amino)-ani-
lino)-1-(3-{2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(43) 3-2-[1-{4-(N-(3-metilamino-propil)-N-acetil-amino) -ani-
lino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(44) 3-Z-[1-(4-(3-dimetilamino-propil})-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(45) 3-Z-[1-(4-etilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(46) 3-Z-[1-(4-metilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-
fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(47) 3-z-[1-(4-(N-(4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil)-N-
metil-amino) -anilino)-1-(3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -
6-cloro-2-indolinona

(48) 3-Z-[1-{4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-anilino)-1-(3-
(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{49) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-metilsulfonil-ami-
no) -aniline) -1-(3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

(50) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-propilsulfonil-ami-
no)-anilino) -1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-
2-indolinona

(51} 3-Z-[1-(4-aminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen) -6-cloro-2-indolinona

(52) 3-Z-[1-(3-(dimetilamino-metil)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(53) 3-Z-[1-(3-(metilamino-metil)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(54) 3-2-[1-(3-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(3-(2~-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(55) 3-Z-[1-(3-(3-dimetilamino-propil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(56) 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
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(57} 3-Z-[1-(4-(N-{dimetilamino-carbonilmetil)-N-metilgulfonil-
amino)-aniline)-1-{3- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona

(58) 3-Z-[1-(4-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(3~
{2-carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(59) 3-Z-[1-(4-(N-metil-N-acetil-amino}-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{60) 3-Z-[1-(4-(1l-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(61) 3-2%Z-[1-(4-(N-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-
metilcarbonil) -N-metil-amino) -anilino) -1- (3~ (2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(62) 3-Z-[1-(4-(2-dietilamino-etil-sulfonil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{63) 3-Z-[1-(4-{N-(2-dimetilaminoc-etil-carbonil) -N-metil-
amino) -anilino)-1-{3-({2-carboxi-etil)}-fenil)-metilen] -6-
cloro-2-indolinona

(64) 3-Z-{1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-mecil) -
anilino) -1- (3~ (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(65) 3-2-[1-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(66) 3-Z-[1-({4-(N-(4-dimetilamino-butil-carbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1- (3-{(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona .

(67) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil-carbonil)-N-metil-
amino) -anilino) -1- (3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
cloro-2-indolinona

(68) 3-2-[1-(4-(metiletilamino-metil) -aniline)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(69) 3-Z-[1-(4- (metilpropilamino-metil)-anilineo)-1-({3-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-clorc-2-indolinona

(70) 3-Z-[1-(4- (metilbencilamino-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(71) 3-Z-(1-(4-(dietilamino-metil)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona
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(72) 3-Z-[1-({4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-metil) -
anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil-metilen] -6-cloro-2-
indolinona

(73) 3-zZ-[1-{4-(pirrolidin-1-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(74) 3-Z-[1-(4-(acetidin-1-il-metil)-anilino}-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(75) 3-2-[1-{4-((4-metil-piperazin-1-il)-metil)-~-aniline)-1-(3-
(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(76) 3-2-[1-(4-(piperazin-1-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(77) 3-Z-[1-(4- (morfolin-4-il-metil)-anilino)-1-(3-{2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(78) 3-2-11-(4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino)-1-{3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{(79) 3-Z-[1-(4-(imidazol-1-il-metil)-anilino)~1-(3-(2-carboxi-
etll)-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

(80} 3-Z-[1-(4-(N-{2-metilamino-etil)-N-acetil-amino)-anilino) -
1-(4-(2-carboxl-etil)-fenil) -metilen)-6-£fluoro-2-indolinona

(81) 3-Z-[1-(4-(N-{(3-metilamino-propil)-N-acetil-amino) -ani-
lino) -1-(4- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-£fluoro-2-
indolinona

{(B2) 3-2-[1-(4-(3-dimetilamino-propil)-anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

{83) 3-Z-[1-(4-etilaminometil-anilino)-1-({4-(2-carboxi-etil) -
fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(84) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-metilsulfonil-ami-
no) -anilino) -1-(4- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-
2-indolinocna

(85) 3-Z-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-propilsulfonil-ami-
ne) -anilino) -1- (4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-
2-indolinona

{86) 3-2-[1-(3-{(metilamino-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(87) 3-Z-[1-(3-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-{4-(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

i
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{88) 3-Z-[1-(3-(3-dimetilamino-propil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(89) 3-Z-[1-{4-(N-(dimetilamino-carbonilmetil)-N-metilpulfonil-
amino) -anilino) -1-{4- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen) -6-
fluoro-2-indolinona

{90) 3-z-[1-(4-(N-metil-N-metilsulfonil-amino)-aniling)-1-(4-
(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

{91) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino-
metilcarbonil) -N-metil-amino) -anilino) -1-(4-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

{92) 3-Z-[1-(4-(2-dietilamino-etil-sulfonil)-anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-~indolinona

{93) 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etoxi)-anilino)-1-(4-{2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(94) 3-Z-[1-{4- (N-(3-dimetilamino-propil-carbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-{4- (2-carboxl-etil)-fenil)-metilen]-6-
fluoro-2-indolinona

(95) 3-2-[1-(4- (metiletilamino-metil)-anilino)-1-(4-{(2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen) -6-fluoro-2-indolinona

{96) 3-Z-(1-(4-(metilpropilamino-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoreo-2-~indolinona

(97) 3-Z-[1-(4-(metilbencilamino-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

{98) 3-Z-[1- (4- (acetidin-1-1il-metil)-anilino)-1-{(4-{2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(99) 3-Z-[1-(4-(piperazin-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen)-6-fluoro-2-indolinona

(100) 3-Z2-[1-(4-(morfolin-4-il-metil)-anilino}-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluocro-2-indolinona

{101) 3-Z-[1-{4-(tiomorfolin-4-il-metil) -anilino)~1-(4-{2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(102) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-acetil-amino) -
anilino) -1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-£fluoroc-2-
indolinona
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{103) 3-Z-[1-(4-(N- (2-metilamino-etil) -N-acetil-amino)-ani-
lino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-
indolincna

(1L04) 3-Z2-[1-{(4-(N-(3-metilamino-propil) -N-acetil-amino) -
anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-fluoro-2-
indolinona

(105) 3-2-[1-(4-(3-dimetilamino-propil)-aniline)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(106) 3-2-[1-(4-etilaminometil-aniline)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-£fluocro-2-indolinona

(107) 3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-l1-il-carbonil)-anilino) -
1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-£fluoro-2-indolinona

(108) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-metilsulfonil-

amino) -anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-
fluoro-2-indolincona

{109) 3-Z-[1-(4-(N-{2-dimetilamino~etil} -N-propilaulfonil-
amino) -anilino)-1-(3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

(110) 3-Z-[1-(3- (metilamino-metil) -anilino)-1-(3-(2~
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(111) 3-Z-[1-(3-(2-dimetilamino-etil)-anilino) -1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-fluoreo-2-indolinona

{(112) 3-Z-[1-(3-(3-dimetilamino-propil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(113) 3-Z-[1-(4- (N- (dimetilamino-carbonilmetil) -N-

metilsulfonil -amino) -anilino) -1-(3-({2-carboxi-etil)-fenil) -
metilen] -6~fluoro-2-indolinona

(114) 3-Z-[1-(4- (N-metil-N-metilsulfonil-amino) -anilino)}-1-
(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(115) 3-Z-[1-{4- (N-metil-N-acetil-amino) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona.

(116) 3-Z-[1-(4-{N- (N- (2-dimetillamino-etil)-N-metil-amino-
metilcarbonil) ~-N-metil-amineo) -anilineo)-1-(3- (2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolincna

(117) 3-2-([1-(4-(2-dietilamino-etil-sulfonil) -anilino)-1-
(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona
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{118) 3-Z-[1-(4-({N~-(2-dimetilamino-etil-carbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1-(3- (2-carboxi-etil)-fenil) -metilen) -6-
fluoro-2-indolincna

{119) 3-Z-[1-{4-(N-{(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino-
metil) -anilino) -1- (3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
fluoro-2-indolinona

{(120) 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etoxi) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen}-6-fluore-2-indolinona

(121) 3-2-[1-(4- (metiletilamino-metil) -anilino)-1-(3-{2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(122) 3-Z-[1-(4- (metilpropilamino-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

{123) 3-Z-[1-(4-(metilbencilamino-metil) ~anilino})-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(124) 3-Z-[1-(4-{dietilamino-metil) -anilino)-1-(3-(2-

carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(125) 3-Z-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

{126) 3-Z-[1-(4- (acetidin-1-il-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluorep-2-indolinena

(127) 3-Z-[1-(4-(piperazin-1-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-£fluoro-2-indolinocna

(128) 3-Z-[1-(4- (morfolin-4-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(129) 3-Z-[1-(4-(tiomorfolin-4-il-metil)-anilino)-1-{3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen)] -6-flucro-2-indolincna

{130) 3-2-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metilsulfonil-
amino) -anilino)-1- (4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

(131) 3-2-[1-(4-(N-{dimetilamino-metilcarbonil} -N-metil-
amino) -anilino)-1- (4~ (2-carboxi-etil) -fenil)-metilen) -6-
bromo-2-indolinona

(132) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-acetil-amino) -
anilino) -1- (4- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona
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(133) 3-Z-[1-(4-(N-(2-metilamino-etil)-N-acetil-amino)-ani-
lino)-1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-
indelincna

(134) 3-Z-[1-(4- (N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-amino) -
anilino) -1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-
indolincna

(135) 3-Z-[1-{4-(N-(3-metilamino-propil) -N-acetil-amino) -
anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona

(136) 3-Z-[1-(4-(3-dimetilamino-propil) ~anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(137) 3-Z-[1-(4-etilaminometil-anilino) -1-{4-(2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen) -6-bromo-2-indolinona

{138) 3-Z-[1-(4-metilaminometil-anilino)-1- (4- (2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen) -6-bromo-2-indolinona

{139) 3-Z-[1-{4-(N- (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -

N-met.il-amino) -anilino) -1-{4-(2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-bromo-2-indolinona

(140) 3-Z-[1-(4-(4-metil-piperazin-1-il-carbonil)-anilino)-
1-(4-(2-carboxl-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
(141) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-metilsulfonil-

amino) -anilino)-1- (4- {(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen) -6-
bromo-2-indolinona

(142) 3-2-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-propilasulfonil-
amino)-anilino)-l-(4-(2-carboxi-etil)—fenil)-metilen]-6-
bromo-2-indolinona

{143) 3-Z-[1-(4-aminometil-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-
fenil) -metilen)] -6-bromo-2-indolinona

(144) 3-Z-[1-(3- (dimetilamino-metil) ~anilino) -1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

{145) 3-Z-[1-(3- (metilamino-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(146) 3-2-[1-(3-(2-Dimetilamino-etil) -anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-brom-2-indolincna

(147) 3-Z-[1-{3-(3-dimetilamino-propil) -aniline) -1- (4-(2-

carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
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{148) 3-Z-[1-(4-({2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indeolinona
(149) 3-Z-[1-(4-(N- (dimetilamino-carbonilmetil) -N-

metilsulfonil-amino) -anilino) -1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil) -
metilen] -6-bromo-2-indolinona

{(150) 3-Z2-[1-{4- (N-metil-N-metilsulfonil-amino)-anilino)-1-
(4- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(151) 3-2-[1-(4-{N-metil-N-acetil-amino)-anilino)-~-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona '

{152) 3-Z-[1-{4-(1-metll-imidazol-2-1i]l) -anilino}-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(153) 3-Z-[1-{4-(N-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-

metilcarbonil) -N-metil-amino)-anilino) -1~ (4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(154) 3-2-[1-(4-{2-dietilamino-etil-sulfonil)-anilino)-1-
{4-{(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -§-bromo-2-indolinona
{155) 3-Z-[1-({4-(N-(2~-dimetilamino-etil-carbonil) -N-metil-

amino) -anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

(156) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-
metil) -anilino) -1- (4-(2-carboxl-etil)-fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

(157) 3-Z-{1-(4-(2-dimetilamino-etoxi) -anilino) -1- (4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
(158) 3-Z-[1-(4-{N-(4-dimetilamino-butil-carbonil) -N-metil-~

amino) -anilino) -1- (4- {(2-carboxl-etil) -fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

(159) 3-2-[1-(4-(N-({3-dimetilamino-propil-carbonil)-N-
metil-amino) -anilineo)-1-(4-(2-carboxi-etil) -fenil)-metilen]-
6-bromo-2-indolinona

(160) 3-Z2-[1-(4- (metiletilamino-metil) -anilino) -1- (4-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(161) 3-Z-[1- (4- {metilpropilamino-metil) -anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(162) 3-2-[1-{4- (metilbencilamino-metil) -anilino) ~1-(4-{2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
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{163) 3-Z-[1-(4-{dietilamino-metil) -anilino)-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
{164) 3-Z-[1-(4-(N-({2-dimetilamino-etil)-N-metil-amino-

metil) -anilino) -1- {(4- (2-carboxi-etil)-fenil-metilen]-6-
bromo-2-indolinona

(165) 3-2-[1-({4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino) -1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(166) 3-Z-[1-(4-(acetidin-1-il-metil)-anilino}-1-{4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(167) 3-Z-[1-(4-(({4-metil-piperazin-1-il)-metil) -anilino) -
1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(168) 3-2-[1-{4-(piperazin-1-il-metil)-anilino)-1-(4-{2-
carboxi-etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(169) 3-Z-[1-{4- (morfolin-4-il-metil) -anilino)-1i-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(170} 3-Z-[1-(4- (tiomorfolin-4-il-metil) -anilino) -1- (4-(2-
carbaxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(171) 3-2-[1-(4-(imidazol-1-il-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(172) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(173) 3-Z-[1-(4-{N-(2-dimetilamino-etil}-N-metilsulfonil-
amino) -anilino) -1-(3-{2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-
bromo-2-indolinona

(174) 3-Z-[1-(4- (N-{dimetilamino-metilcarbonil) -N-metil-
amino) -anilino) -1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

{175) 3-2-[1-{4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-acetil-amino) -
anilino}-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-
indolinona

{176) 3-2-[1-(4-(N-(2-metilamino-etil) -N-acetil-amino) -ani-
lino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona

(177 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino~propil) -N-acetil-amino) -
anilino)-1-{3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-
indolinona
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{178) 3-Z-[1-(4- (N-(3-metilamino-propil)-N-acetil-amino)} -
anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-~
indolincna

(179) 3-Z2-{1-(4-(3~dimetilamino-propil) -anilino) -1-({3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(180) 3-2-[1-(4~etilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(181) 3-Z-[1~(4-metilaminometil-anilino)~-1-(3-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen) -6-bromo-2-indolinona

{182} 3-Z-[1-(4- (N~ (4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -
N-metil-amino)-anilineo) -1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-bromo-2-indolinona

{183) 3-Z2-[1-(4-(4-metil-piperazin-1i-il-carbonil)-anilino)-
1-(3~-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona
(184) 3-Z-[1-(4- (N~ (3-dimetilamino-propil) -N-metilsulfonil-

amino) -anilino}-1-(3-(2-carboxl-etil)-fenil})-metilen]-6-
bromo-2-indolinona

(185) 3-2-[1-(4- (N~(2-dimetilamino-etil) -N-propilsulfonil-
amino) -anilino) -1- (3- (2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-
brome-2-indolinona

(186) 3-2-[1-(4-aminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -
fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolincna

(187) 3-2-[1-(3- (dimetilamino-metil) -anilino) -1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

{(188) 3-2-[1-(3- (metilamino-metil}-anilino) -1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(189) 3-Z-[1-(3-(2~dimetilamino-etil)-aniline)-1-{3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-brome-2-indolinona

(190) 3-Z-[1-(3-{3~dimetilamino-propil)-anilino}-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indelinona

{191) 3-2-[1-(4-(2~dimetilamino-etil) -anilino)-1-(3-({2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(192) 3-2-[1-(4- (N-{dimetilamino-carbonilmetil) -N-
metileulfonil-amino) -anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil) -fenil) -
metilen] -6-bromo-2-indolinona

(193) 3-2-[1-(4- (N-metil-N-metilaulfonil-amino)-anilino)-1-
{3-{2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona
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(194) 3-Z-[1-(4-(N-metil-N-acetil-amino) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona
{195) 3-2-[1-(4-{1-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-(3~-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
(196) 3-Z-[1-(4- (N-(N-{(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino-

metilcarbonil) -N-metil-amino}-anilino)-1-(3-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

{197) 3-Z-[1-(4-(2-dietilamino-etil-sulfonil)-anilino)-1-
(3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] ~-6-bromo-2-indeclinona
{198) 3-Z-[1-(4-{N-(2-dimetilamino-etil-carbonil) ~-N-metil-

amino) -anilino) -1-(3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

{199) 3-2-[1-({4-(N-(2-dimetilamino-etil) -N-metil-amino-
metil) -anilino)-1-{3-(2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolinona

{200) 3-Z-[1-({4-({2-dimetilamino-etoxi)-anilino)-1-{3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6~-bromo-2-indolinona
{201) 3-2-[1-(4-(N- (4-dimetilamino-butil-carbonil)-N-metil-

amino) -anilino)-1-(3-(2-carboxli-etil)-fenil) -metilen] -6-
bromo-2-indolincona

(202) 3-Z-[1-(4- (N-(3-dimetilamino-propil-carbonil)-N-
metil-amino) -anilino) -1-(3- (2-carboxi-etil) -fenil) -metilen] -
6-bromo-2-indolinona )

{203) 3-2-[1-(4-(metiletilamino-metil)-anilino)-1-~(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(204) 3-Z-[1-(4- (metilpropilamino-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(205) 3-2-[1-(4-(metilbencilamino-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinona

(206) 3-Z-[1-(4-(dietilamino-metil)-anilino) -1-{3-~{2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(207) 3-2-[1-(4-(N~{2-dimetilamino-etil}-N-metil-amino-

metil) -anilino) -1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil-metilen] -6-
bromo-2-indolinona

(208) 3-Z-[1-(4-{pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
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(209) 3-Z-[1-{4-{acetidin-i-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(210) 3-Z-[1-(4-{(4-metil-piperazin-i-1il)-metil) -anilino) -
1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(211) 3-2-[1-(4- (piperazin-1-il-metil)-anilineo)-1- (3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(212) 3-2-{1-(4-({morfolin-4-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(213) 3-Z-[1-(4-({tiomorfolin-4-il-metil) -anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(214) 3-Z-[1-(4-(imidazol-1-il-metil)-anilino)-1-(3-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-broemo-2-indolinona

(215) 3-Z-(1-{4-dimetilaminometil-anilino) -1- {4-
carboximetilamino-fenil) -metilen] -6~fluoro-2-indolinona

(216) 3-Z-[1-{(4-dimetilaminometil-anilino) -1-(3-
carboximetilamino-fenil) -metilen] -6~fluoro-2-indolinona

(217) 3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (4- (N-metil-
carboximetilamino) -fenil) -metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(218) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-{3- {N-metil-
carboximetilamino) -fenil)-metilen] -6-fluoro-2-indolinona

(219) 3-Z2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-
carboximetoxi-fenil)-metilen]-6-cloro-2-indolinona

{(220) 3-Z-[1-{4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-
carboximetoxi-fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{221) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino) -1- (4-
carboximetilamino-fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(222) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilineo)-1-(3-
carboximetilamino-fenil)-metilen)] -6~cloro-2-indolinona

(2213) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4- (N-metil-
carboximetilamino) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona

(224) 3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3- (N-metil-
carboximetilamine) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona

{225) 3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (4-
carboximetoxi-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

(226) 3-2-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-

carboximetoxi-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
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(227) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (4-
carboximetilamino-fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
{(228) 3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino) -1-(3-
carboximetilamino-fenil)-metilen] -6-bromo-2-indolinocna
(229) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4- (N-metil-
carboximetilamino) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona
(230) 3-Z-[1- (4-dimetilaminometil-anilino) -1-(3- (N-metil-

carboximetilamino) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona

En las tablas anteriores, significa

Me metilo,

Bt etilo,

Pr propilo,

nPr n-propilo,

ipr isopropilo,

nBu n-butilo,

tBu terc.-butilo, vy
Bn Dbencilo
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la fSrmula general

4
R3 R
N
R | Ore
R2 N
R?
en la que significan
X un 4tomo de oxigeno,

R! un &tomo de hidrégeno,

R? un &tomo de flfior, cloro o bromo, o un grupo ciano,

R? un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con un
&tomo de fliior, cloro, bromo o yodo, © con un grupo alcoxi C;.
3, en donde los grupos fenilo anteriormente mencionados, no
pustituidos o monosustituides, pueden estar sustituidos adi-
cionalmente en posicién 3 6 4

con un atomo de fliGor, cloro ¢ bromo,

con un grupo ciano,

con un grupo alcoxi C;; o alquil C; j;-carbonil-amino,

con un grupo clano-alquile C,.,, carboxi-alquilo C,.;, carboxi-
alcoxl C;.,, carboxi-alquil C;.y3-amino, carboxi-alquil C;.;-N-
(alquil C;.,) -amino, alcoxi C,-carbonil-alquilo C,.;, alcoxi C;.
«~carbonil-alcoxi C;.;, alcoxi C;.-carbonil-alquil C;.;-amino,
alcoxi C;4-carbonil-alquil C,.;-N-{alquil C;_;)-amino, amino-
alquilo C,.;, aminocarbonil-alquile C;.;, ({(alquil C,.;-amino)-
carbonil-alquilo C;.3, di-(alquil C;_;)-aminocarbonil-alquilo C;.
3. (alquil C;_3-carbonil)-amino-alquile Ci.3, (alcoxi Cy4-
carbonil) -amino-alquilo Ci-3, {alquil Cy-s-carbonil) -amino-
alquilo C;.;, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C,.y, (cicloalquil
Cy-¢-carbonil) ~amino-alquile C,.3;, (cicloalquil Cy.¢ algquil C,.,-
carbonil) -amino-alquilo C,.;, {fenil-carbonil)-aminc-alquile C,.
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3. {tiofen-2-il-carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (furan-2-il-
carbonil) -amino-alquilo Ci.3, (fenil-alquil C;.3-carbonil) -
amino-alquilo C;.3, (2- (alcoxi C,.,)-benzoil-carbonil)-amino-
alquilo C;.3;, (piridin-2-il-carbonil)-amino-alquilo C;.;, (piri-
din-3-il-carbonil) -amino-alquilo Ci-3, (piridin-4-il-
carbonil)amino-alquilo Cj.a, o alquil C,.-piperazin-1-il-
carbonil-alquilo C;.,,

con un grupo carboxi-alquenilo C;.;, aminocarbonil-alquenilo C;.
s, (alquil C,.;-amino)~carbonil-alquenilo C;.3, di-(alquil C,.3)~-
aminocarbonil-alquenilo C;.;, © alcoxi C;.4-carbonil-alquenilo

ci-!l
en donde los sustituyentes pueden ser lguales o diferentes;
R un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con

un grupo alguilo C;.; en posicién final, sustituido en posicién
final con un grupo amino, guanidino, mono- o di(alquil C,;_3)}-
amino, N-[®-di-(alquil C;.;)-amino-alquil C;;]-N-{alquil C;.,)-
amino, N-metil- (alquil Ci.4) ~amino, N-(alquil C;.3) -N-
bencilamino, N-({alcoxli C,.q-carbonil)-amino, N-(alcoxi C;4-
carbonil) -alquil C; 4-amino, 4-(alquil C,.,)-piperazin-1-ilo,
imidazol-1-1lo, pirrolidin-l1-ilo, acetidin-1-ilo, morfolin-4-
ilo, piperazin-l-ilo, tiomorfolin-4-ilo,

con un grupo di-{alquil (. }-amino-(alquil C;.;)-sulfonilo, 2-
[di- (alquil C;-3)-amino)-etoxi, 4-{alquil C;.;)-piperazin-1-il-
carbonilo, {®-[di-(alquil C,.;)-amino]-(alquil Cj.;)}-N-(alquil
Ci-3) ~aminocarbonilo, 1-({(alquil C;.;)-imidazol-2-ilo, {(alquil
(C1-3) -sulfonilo, o

con un grupo de la f&rmula

R8

R7
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en la que

R’ significa un grupo alquile C;.;, alquil C; s-carbonilo,
di- (alquil C;.2) -aminocarbonil-alquilo C;.; o alquil C;.a-
sulfonilo, y

R® significa un grupo alquilo Ci,, @-{di-(alquil C;.;)-
amino] -alquilo C,.;, ®-[mono-{alquil C;-;) -aminc)-alquilo
Cz.3, ©
un grupo (alquil C;.,)-carbonilo, (algquil C,.¢)~carbonilo
© carbonil-{alquilo C;.3) sustituido en posicién final
con un grupo di-(alquil C;-2) -amino, piperazin-1-ilo, o©
4-{alquil C,.;)-piperazin-1-ilo,

en el que todos los grupos dialgquilamino contenidos en el re-
sto R' pueden estar presentes también en forma cuaternizada,
por ejemplo como grupo N-metil- (N,N-dialquil)-amonio, en donde
el contraién se selecciona, preferentemente, de yoduro, cloru-
ro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenosulfonato o trifluo-
roacetato,

R® significa un &tomo de hidrégeno y
R® significa un &tomo de hidrégeno

en los que los grupes alquilo anteriormente mencionados inclu-
yen grupos alquilo lineales y ramificados, en los cuales uno
hasta 3 &tomos de hidrégeno pueden estar sustituidos por &to-
mos de flgor,

en donde, adicionalmente, un grupo carboxi, amino o imino pre-
sente puede estar sustituido con un resto escindible in vivo,
o puede estar presente en forma de un resto de proféirmaco, por
ejemplo en forma de un grupo transformable in vivo en un grupo
carboxi, o en forma de un grupo transformable in viveo en un
grupo iminoc o amino,
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sus tautémeros, enantiémeros, diastereoisémeros, sus mezclas y
sus sales.

2. Compuestos de la férmula general I segin la reivindica-
cién 1, en los que

X, R, R?, R', R’ y R® son como se han definido en la reivindi-
caciétn 1 y

R? eB un grupo fenilo suatituido
con un grupo alquil C,.;-carbonil-amino,

con un grupo carboxi-alquilo C,.;, carboxi-alcoxi C,.4, alcoxi
C;.4-carbonil-alquilo C,.;, alcoxi C,,-carbonil-alcoxi C;.,, ami-
nocarbonil-alquilo C;.;, {alquill C,;.;-amino)-carbonil-alquilo C,.
3, di-(alquil C;.z)-aminocarbonil-alquilo C;.;, (alquil C;;-
carbonil) -amino-alquilo Ci-a, (alcoxi Ci-«-carbonil) -amino-
alquilo C;.i, (fenil-carbonil)-amino-alquilo C,.;, (cicloalquil
Ci.¢-carbonil) -amino-alquilo C;.3, (cicloalquil Cy¢-alquil Cy.a-
carbonil) -amino-alquilo C;.;, (fenil-carbonil) -amino-alquilo C;.

3. {tiofen-2-il-carbonil)-amino-alquilo Ci-3, {furan-2-il-
carbonil) -amino-alquilo Ci.3, (fenil-alquil Ci-3-carbonil) -
amino-alquilo C,.;, {2-(alcoxi C;.,)-benzoil-carbonil)-amino-

alquilo C;.;, (piridin-2-il-carbonil)-amino-alquilo C,.;, (piri-
din-3-il-carbonil) -amino-alquilo C;.;, (piridin-4-il-carbonil)-
amino-alquilo Cj.a, o alquil C;;-piperazin-l-il-carbonil-
alquilo Ci-3,

con un grupo aminocarbonil-alquenilo C;.;, (alquil C;.3-amino)-
carbonil-alquenilo Cz-3, di-{alquil Ci1-1) —amino-carbonil-
alquenilo C3.;3, © alcoxi C,.,-carbonil-alquenilo Cj.;.

3. Compueatos de la férmula general I seglin la reivindica-
cién 1, en los que
X, R, R?, R', R° v R® son como se han definido en la reivindi-
cacién 1 y

&
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R’ es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo
Ci.a, O alcoxi C,.(-carbonil-alquilo C,.s.

4. Compuestos de la f6rmula general I segin una de las
reivindicaciones 1 a 3, en los que

X, R}, R, R', R®* vy R® son como se han definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, y

R? es un &tomo de fldor o de cloro.

5. Los siguientesa compuestos de la f6rmula general I seglin
la reivindicacién 1:

{a) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)}-1-{3-{2-carboxl-
etil) -fenil)-metilen] -6-cloro-2-indolinona;

{b) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)}-1-{4-(2-carboxi-
etil) -fenil)-metilen] -6-£fldor-2-indolinona;

{c) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino}-1-(3-{2-carboxi-
etil)-fenil) -metilen] -6-fldor-2-indolinona;

(d) 3-Z-[1-(4-(N-4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil) -N-
metil-amino)-anilino)-1-(4-{(2-carboxi-etil) -fenil)-metilen] -
6-fltior-2-indolinona;

(e) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-amino) -
anilino)-1-{4-(2-carboxietil)-fenil) -metilen] -6-fldor-2 indo-
linona;

(£) 3-2-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil) -N-acetil-amino) -
anilino)-1-(4-(2-carboxietil)-fenil)-metilen] -6 flior-2-
indolinona;
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(g) 3-Z-[1-{4-(1-metil-imidazol-2-il)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-flGor-2-indolinona;

{h) 3-Z-[1-{4-(N-{(dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-amino) -
anilino)-1- (4~ {2-carboxi-etil) ~fenil) -metilen} -6-fldor-2-
indolinona;

(i} 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etilcarbonil)-N-metil-amino) -
aniline)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen] -6-£fltor-2-

indolinona;

(1) 3-Z-[1-(4-(pirrolidin-1-il-metil) -anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)-metilen]-G-flﬁor-z-indolinona;

{k) 3-Z-[1-(4-dietilaminometil)-anilino) -1~ ({4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-metilen] -6-flGor-2-indolinona;

(1) 3-2-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
etil)-fenil)-,etilen] -6-cloro-2-indolinona;

(m) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (4- (2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen) -6-cloro-2-indolinona;

(n) 3-Z2-[1-(4-({pirreclidin-~1-il-metil)-anilino)}-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-cloro-2-indolinona;

(o) 3-Z-[1-(4~ (pirrelidin-1-1il1-metil)-anilino)-1-(4-(2-
carboxi-etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona;

(p) 3-Z-[1-{4- (dimetilaminometil) -anilino)-1- (4- (2-carboxi-
etil) -fenil) -metilen] -6-bromo-2-indolinona;

{(q) 3-Z-[1-(4-(dietilaminometil)-anilino)—(4-{2-carboxi-etil)-
metilen] -6-bromo-2-indolinona,

asi como sus sales.
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6. Sales fislolégicamente tolerables de los compuestos se-
gin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Medicamento que contiene un compuesto de la fSrmula ge-
neral I segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una
sal fisiolégicamente tolerable segiin la reivindicacibén 6,
eventualmente junto con uno o miltiples wvehiculos portadores
inertes y/o diluyentes.

8. Uso de un compuesto de la férmula general I segiin al
menos cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o de una sal
fisiolé6gicamente tolerable segin la reivindicacién 6, para la
preparacién de un medicamento adecuado para el tratamiento de
proliferaciones celulares excesivas © anormales.

9. Procedimiento para la preparacién de un medicamento se-
gin la reivindicacién 7, caracterizado porque, por vias no
quimicas, se incorpora un compuesto de la f6rmula general I
seglin al menos cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, © una
sal fisiol6gicamente tolerable segin la reivindicaciSn 6, en
uno o miltiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

10. Procedimiento para la preparacitn de compuestos segin
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque

a. un compuesto de la férmula general

Z1
R3
/
Re X
R2 I\
RY (v},

en el cual

los restos 2! y R? pueden intercambiar eventualmente sus posi-
ciones,
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X, R?, R? y R®* son como se han definido en la reivindicacién 1,
RY” posee los significados inicialmente mencionados para R!, o
representa un grupo protector para el &4tomo de nitr6geno del
grupo lactama, en donde R' puede representar eventualmente un
enlace formado sobre un espaciador en una fase s86lida,

y 2! significa un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi o
aril-alcoxi, por ejemplo, un &tomo de cloro o bromo, un grupo
metoxi, etoxi o benciloxi,

Be hace reaccionar con una amina de la fSrmula general

R\ ~R°

H (vI),

en la que

R' v R® son como se han definido al comienzo,

Y. en caso necesario, la consigquiente disociaciém de un grupo
protector utilizado para el &tomo de nitrégeno del grupo lac-
tama, o de una fase sélida,

b. Para la preparacién de un compuesto de la f6rmula general
I, en el que R representa un grupo fenilo o naftileo sustituido
con un grupo carboxi-alquenilo C;.;, aminocarbonil-alquenilo C;.
3, f(alquil C,3-amino)-carbonil-alquenilo Cj.;, di-{alquil C;.;-
amino) -carbonil-alquenilo Ci.;, © alcoxi C,.4-carbonil-alquenilo

c3-3 [

se hace reaccionar un compuesto de la fé&rmla general
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(IX),

en la que

R?, R*, R5, R y X son como se han definido en la reivindicacién
1,

RY tiene los significados mencicnados inicialmente para R! o
representa un grupo protector para el dtomo de nitrSgeno del
grupo lactama, en donde R'' puede representar también un enlace
formado sobre un espaciador en una fase sélida, y

Z? representa un grupo de salida, por ejemplo un &tomo de halés-
geno o un grupo alquilo o arilsulfoniloxi, tal como el &tomo
de cloro, bromo o yodo, o el grupo metilsulfoniloxi, etilsul-
foniloxi, p-toluenosulfoniloxi o trifluoro-metanosulfoniloxi,
con un algqueno de la f6rmula general

A

{x),
en la que
RY significa un grupo amino, (alquil C;.;-amino), di-(alquil C;.
s3-amino) o alcoxi C;4, Y n significa el niimero 0 6 1
Y., en caso necesario, la subsigquiente escisién de un grupo
protector utilizado para el &tomo de nitréSgeno del grupo lac-
tama, o de una fase 8blida,

c. para la preparacién de un compuesto de la férmula general
I, en el que R' representa un grupo fenilo o naftilo sustituido
con un grupo carboxi-alquilo C,.;, alcoxi C,.(-carbonil-alquilo
C;-a, aminocarbonil-alquilo C;.a, f{alquil C;.;-amino)-carbonil-
alquilo C;.3, o di-(alquil C;.;) -aminocarbonil-alquilo C;.;,
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se hidrogena un compuesto de la fSrmula general

(XI),
en la que

R?, R*, R%, R®* y X son como se han definido en la reivindicacién
1,

R tiene los significados indicados inicialmente para R!, o
representa un grupo protector para el atomo de nitrSgeno del
grupc lactama, en donde RY puede representar también un enlace
eventualmente formado sobre un espaciador en una fase s6lida,

A representa un grupo alquenilo Ci.s, Yy

RY representa un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, amino, (alquil Cj.
s-amino) o di-{alquil C;.;) -amino,

Y, a continuacién, se escinden los grupos protectores even-
tualmente utilizados para el &tomo de nitrégeno del grupo lac-
tama, o de una fase g8blida, como se ha descrito anteriormente
en el procedimiento {a),

Y, seguidamente, se transforma eventualmente un grupo alcoxi-
carbonilo, por medio de hidr6lisis, en un correspondiente gru-
po carboxi, o

un grupo amino © alquilamino se transforma, mediante alquila-
cidén reductiva, en un correspondiente compuesto alquilamino o
dialquilamino, o
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un grupo dialquilamino se transforma, mediante alquilacién, en
un correspondiente compuesto trialquilamonio, o

un grupco amino o alquilamino se transforma, mediante acilacién
o sulfonacién, en un correspondiente compueato acilo o sulfo-
nilo, o

un grupo carboxi se transforma, mediante esterificacién o ami-
dacién, en un correspondiente compuesto éster o aminocarboni-
lo, o

un grupo nitro se transforma, por reduccifn, en un correspon-
diente compuesto amino, o

un grupo ciano se transforma, por reduccién, en un correspon-
diente compuesto aminometilo, o

un grupo arilalquiloxi se tranaforma, mediante &cido, en un
correspondiente compuesto hidroxi, o

un grupo alcoxicarbonilo se transforma, por saponificaciémn, en
un correspondiente compuesto carboxi, o

un grupo fenilo, sustituido con un grupo amino, algquilamino,
aminoalquilo © N-alquil-amino, se transforma, mediante reac-
cién con un compuestc portador de un correspondiente grupo
amidinio, o por reacciénm con un correspondiente nitrilo, en un
correspondiente compuesto guanidino de la f6rmula general I.

PRP/WPC13736/ID-000389
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Resumen

La presente invencién se refiere a derivados de indolinona
sustituidos en posicitn 6, de la f6rmula general

R3 A
N
R [ Mgs
X
R2 \
R (1)

en la que

R; hasta R¢ Yy X Bson como se han definido en la reivindicacién
1, a sus tautdSmeros, enantiémeros, diastereoisémeros, a sus
mezclas y sus sales, en especial a sus sales fisiol6gicamente
tolerables, que poseen valiosas propledades farmacolégicas, en
particular una accién inhibitoria sobre distintas tirosin-
quinasaa de receptores, asi como sobre la proliferacién de cé-
lulas endoteliales y diversas células tumcrales, a los medica-
mentos que contienen estos compuestos, a su uso y a procedi-
mientos para su preparacién.

PRP/WPC13736/ID-000389
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EMILIO FERRERD -
Apoderado
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ASUNTO: Radicacién N° 05-16420

Solicitud intemacional PCT/EP2003/007961
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Tréamite o1

Evento 379
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Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articuio 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

B Aclara el nombre del inventor nimero siete por cuanto difiere del citado en la
publicacién intemacional.

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor a! aclicitante o a su causante. (Art 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la facha deo
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presente ofjcio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capftulo quinto primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN. -CESPEDES DE VERGEL

Jefadela de Nuevas Creacioneas.
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
El anterior | i fue notificado por fijacibn evnmiisisior: ¥R 0840
fecha 2 Fax: 350 5220
E-mall: Info@sic.gov.co
202027 WWW.SiC.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla
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