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(54) Title: SUBSTITUTED INDOLINONES AS TYROSINE KINASE INHIBITORS

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE INDOLINONE ALS TYROSINKINASE INHIBITOREN

R,

(57) Abstract: The invention relates
to substituted indolinones of the general
formula (I), in which R; to R¢ and X are
defined as per claim 1, to their isomers and
salts, in particular, their physiologically
compatible salts which exhibit valuable
pharmacological properties, in particular
an inhibiting effect on various receptor
tyrosine kinases, cyclin/CDK complexes
and also on the proliferation of endothelial
cells and different tumour cells. The
invention also relates to medicaments
containing these compounds, to their use
and to a method for their production.

(§7) Zusammenfassung: Die vorliegende
Erfindung betrifft substituierte Indolinone

der allgemeinen Formel (1), in der R; bis R¢ und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere de-
ren physiologisch vertrdgliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende
Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen, und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und
verschiedener Tumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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SUBSTITUIERTE INDOLINONE ALS TYROSINKINASE INHIBITOREN

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli-

none der allgemeinen Formel

R, X (1),

R,
R4
deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch

vertragliche salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen.

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ry

ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere

eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem

auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, PDGFRa, PDGFRP, FGFR1,
'FGFR3, EGFR, HER2, IGF1lR und HGFR, sowie auf Komplexe von
CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4,
CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, Bl1, B2, C, Di, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I und K)
und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 71(3),
1984-1991 (1997)), auf die Proliferation kultivierter humaner
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der
Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer Zellen,

insbesondere von Tumorzellen.

Die Ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in

der Rgq kein Wasserstoffatom und keinen Prodrugrest darstellt,
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stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor-

stehend erwdhnten Verbindungen dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen,

in denen R4 ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest dar-

stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen,
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer

Herstellung.
In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R, eine Cy_3-Alkenyl-, Cp_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-Cj_3-alkyl-,
" Heteroaryl-, Heteroaryl-Cj_z-alkyl-, Trifluormethyl- oder

Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl-, Cj_3-Alkoxy-
Cq-3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

eine Mercapto-, Cj.3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Benzyl-
sulfenyl-, Cq.3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzylsul-
finyl-, Cp_3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Benzylsulfonyl-,
Sulfo-, Cj-3-Alkoxysulfonyl-, Phenoxysulfonyl- oder Eenzyloxy—
sulfonylgruppe,

eine Amino-, Cj._.3-Alkylamino-, DiQ(Cl_3—Alkyl)—amino~)
Hydroxycarbonyl-Ci_3-alkylamino-, N-(Cj._3-Alkyl)-hydroxy-
carbonyl-Cq_.3-alkylamino-, Cq_3-Alkoxycarbonyl-Cj_3-alkyl-
amino-, N-(Cq_.3-Alkyl)-Cj_3-alkoxycarbonyl-Cj_3-alkylamino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj.3-alkylamino-, N,N-Diphenylamino-,

Benzylamino-, N-Benzyl-Cq_3-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,
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C1-3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(Cj_3-Alkyl)-Cj_3-alkylcarbonylamino-
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine Cp_.g-n-Al-

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

kénnen,

eine Cq_3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sulfonyaminogruppe oder eine N-(Cq_3-Alkyl)-Cq_3-alkylsul-

fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine

Cy.g-n-Alkylenbricke ersetzt sein kénnen oder in der eine oder

beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er-

setzt sein koénnen,

eine Aminosulfonyl-, Cj_-3-Alkylaminosulfonyl-, Phenylaminosul-
fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di-(Cq_.3-Alkyl)-aminosulfonyl-,
N,NQDiphenyl—aminosulfonyl¥ oder N,N-Dibenzyl-aminosulfonyl-
gruppe, ‘ |

eine Phosphono-, (Cj_3-Alkoxy)PO(H)-, (Cq-3-Alkoxy)PO(Ci_3-Al-
kyl)-, (Cq.3-Alkoxy)PO(OH)-, Di-(Cq-3-Alkoxy)-PO- oder
(Cy_g4-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe,

eine gegebenenfalls durch Cj_3-Alkylgruppen mono-, di- oder

trisubstituierte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe, wobei jeweils die Methylengruppe in Posi-
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,

Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cq_3-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann,
Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cj_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe,
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eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Mercapto-, Cq_3-Alkylsulfenyl-,
Cq1-3-Alkylsulfinyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cj_.3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, Cj_3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-
-(C1_3—Alkyl)4aminosulfonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cj_3-Alkylamino- oder Di- (Cq_3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine Cq.3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cq-3-Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-

(C1.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (Cq_3-Alkoxy)PO(H)-, (Cp_-3-Alkoxy)PO(Cy_3-Al-
kyl) -, (Cq-3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di- (Cj_3-Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7—§liedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wobei jeweils
die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj_3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann, oder

R; und Ry zusammen eine Methylendioxy-, Ethylendioxy-, n-Pro-

pylen-, n-Butylen- oder 1,4-Butadienylengruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine Cj_g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-,
Trifluormethyl— oder Heteroarylgruppe,

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-

atom, durch eine Trifluormethyl-, C;_.3-Alkyl- oder C;_3-Alk-
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-

gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten

gleich oder verschieden sein kénnen, die zusédtzlich
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durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl- oder C;_3-Alkoxy-
Cq-.3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj_3-alkyl-, Cyano-Cy_3-alkenyl-,
Cyano-Coy_3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy—C1_3—alkyl—,.Carboxy—
Cy_3-alkenyl-, Carboxy-Cp_3-alkinyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-,
Cy.3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-C,_3-al-
kenyl- oder Cj_3-Alkoxycarbonyl-Cs_3-alkinylgruppe,

durch eine Cj_3-Alkylcarbonyl-, Cqp_.3-Alkylcarbonyl-C;_3-al-
kyl-, Cq_3-Alkylcarbonyl-Cy_3-alkenyl- oder Cj_3-Alkylcarbo-
nyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Cj_3-alkyl-, Amino-
carbonyl-Cy_3-alkenyl-, Aminocarbonyl-Co_3-alkinyl-, C;_3-Al-
kylaminocarbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-C;_3-alkyl-,
C1_34Alkylaminocarbonyl4C2_3—alkenyl—, Cq-3-Alkylaminocarbo-
nyl-Cy_3-alkinyl-, Di-(Cj.3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Di-
(C1-3-Alkyl) -aminocarbonyl-Cj_3-alkyl-, Di-(Cj3_3-Alkyl) -
aminocarbonyl-Cy_3-alkenyl- oder Di- (Cq.3-Alkyl)-aminocar-

bonyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-Cq_3-alkyl-, Nitro-C,_3-alkenyl-
oder Nitro-Cy._3-alkinylgruppe,

durch eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cjp_3-Alkyl)-amino-,
.Amino—Cl_3—alkyl—, Cl_3—AlkylaminO—Cl_3—alkyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -amino-Cj_3-alkylgruppe,

durch eine Cq_3-Alkylcarbonylamino-, C1_3—Alkylcafbonylamino—
Cq.-3-alkyl-, N-(Cp_3-Alkyl)-Cq_3-alkylcarbonylamino-,
N-(C1-.3-Alkyl)-Cy_3-alkylcarbonylamino-Cqi_3-alkyl-,
Cq-3-Alkylsulfonylamino-, Cjp.3-Alkylsulfonylamino-Cj_3-al-
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kyl-, N-(Cq_3-Alkyl)-Cj_3-alkylsulfonylamino- oder
N- (Cq-3-Alkyl)-Cq_-3-alkylsulfonylamino-C;_3-alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalky-
leniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cycloalkylen-
imino—C1_3—alky1—, Cycloalkylenimihocarbonyl—C1_3-alkyl— oder
Cycloalkyleniminosulfonyl-Cq_3-alkylgruppe, wobei jeweils die
Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj_3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Cj;_.3z-alkylgruppe

substituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkylgruppe oder einen Pro-

drugrest,

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

Rg ein Wassefstoff—, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, eine gegebenen-

falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_3-Alkoxygrup-
pe, eine Amino-Cq_3-alkoxy-, Cj_-3-Alkylamino-Csp_3-alkoxy- oder
Benzylamino-Cs_3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylenimino-
Co_3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine Di-(Cq_3-Al-
.kyl) -amino-Cy_3-alkoxy- oder Cj_3-Alkylmercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cj.3-Alkyl)-amino-

carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Tetrazolylgruppe,
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eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkyl-

gruppe substituierte Cj_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine Cp_3-Alkyl-

~gruppe substituierte Imidazolyl- oder Piperazinogruppe,
eine Cj_4-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Hydroxy-, Cq-.3-Alkoxy-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Cj_g-Alkylamino-, Di-(Cq_4-Alkyl) -
amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenyl-
n-C;_.3-alkylamino-, N-(Cq_3-Alkyl)-Phenyl-n-Cy_3-alkyl-

amino- oder Di-(Phenyl-n-Cj_3-alkyl)-aminogruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in

der

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

kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine

Cq1-3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carb-
oxy-, Cq-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj._3-Al-
kylaminocarbonyl-, Di-(Cq_3-Alkyl)-aminocarbonyl-,
Phenyl-n-Cq.3-alkylamino- oder N-(Cq.3-Alkyl)-

Phenyl-n-Cj_3-alkylaminogruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cq_3-Alkyl)-Gruppe

ersetzt sein kann,
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durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in
der die Doppelbindung vom Stickstoffatom isoliert ist,

durch eine Cyg.7-Cycloalkylamino-, N-(Cj_3-Alkyl)-
Cq.7-cycloalkylamino- oder Cg.7-Cycloalkenylaminogruppe, in
der die Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung be-

teiligt ist und in der das Stickstoffatom durch eine
C1.-3-Alkylgruppe substituiert sein kann,

durch eine Cq_3-Alkylcarbonylamino-, N-(Cq_3-Alkyl)-
Cqi-3-alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cj;_3-Alkyl-
aminocarbonyl- oder Di-(Cq_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituliert sein kann,

oder Rg eine Gruppe der Formel
-N(Rgz) —cof (CH3) n-Rp (I1) .,
in der
Ry eine Cj;_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Rp eine Amino-, Cq_g4-Alkylamino-, Phenylamino-,

N- (C1-4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(Cj_g4-Al-
kyl) -benzylamino- oder Di- (Cq.4-Alkyl) -aminogruppe oder
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo-
nyl-, -NH- oder ?N(Cl_3—Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,

bedeuten,

eine Gruppe der Formel



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

‘N(Rc)—(CH2)m-(CO)O'Rd (III)I

in der
Re eine C1_3-Alkyl—, Cl_3—A1kylcarbonyl—, Arylcarbonyl-,
Benzylcarbdnyl—, C1_3—Alkylsulfonyl—, Arylsulfonyl- oder
Benzylsulfonylgruppe,

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

Rq die fir Ry vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebeﬁenfalls durch eine
Cq.3-Alkylgruppe substituierte Di- (Cj_a-Alkyl)-amino-
Cq-3-alkylaminogruppe darstellt,

oder eine N—(C1_3—A1kyl)—C1_3—alkylsulfonylaminbgruppe,

wobeil zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-
gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest (Prodrugrest)

substituiert sein kann,

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo
abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine
C1-16-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo-
nylgruppe, eine Cj._jg-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy-
cafbonyl—, Ethoxycarbonyl-, Propoxyéarbonyl-, Isopropoxycar-
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbo-
nyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecylbxycarbonyl—
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Cq_g-alkoxycarbo-

nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl-
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oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Cj_3-Alkylsulfonyl-
Co_g4-alkoxycarbonyl-, Cj_3-Alkoxy-Cp.g-alkoxy-Cy_g-alkoxy-
carbonyl- oder RgCO-O- (RgCRy)-0-CO-Gruppe, in der

" Re eine Cp_g-Alkyl-, Cg_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-
C1-3-alkylgruppe,

Rf ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl-, Cg_7-Cycloalkyl-
oder Phenylgruppe und

Rg ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl- oder
ReCO-O- (RfCRg) -O-Gruppe, in der Re bis Rgq wie vorstehend

erwdhnt definiert sind, darstellen,

wobei zusétzlich fir eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in
Betracht kommt, zu verstehen ist, wobel die vorstehend erwdhn-
ten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe

Uberflihrbare Gruppe verwendet werden kénnen,

desweiteren sind unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine
gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,

durch eine Trifluormethyl-, Cq_.3-Alkyl- oder Cj._3-Alkoxygruppe

mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei
im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kénnen, und

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls
durch eine oder zwei C, ,-Alkylgruppen substituierte mono-
cyclische S-Aoder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die
6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stick-
stoffatome und die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gege-
benenfalls durch eine C,,-Alkylgruppe substituierte Imino-
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen-
falls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick-

stoffatome enthdlt, und aulferdem an die vorstehend exrwdhnten
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monocyclischen heterocyclischen Gruppen Uber zwei benachbarte
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, zu

verstehen.

Hierbei seien die Verbindungen der vorstehend erwdhnten allge-

meinen Formel I besonders erwdhnt, in denen

X und Ry bis Rg wie eingangs erwdhnt definiert sind und

Rg mit Ausnahme einer Aminocarbonyl-, Cj;_3-Alkylaminocarbo-
nyl-, Di-(Cq_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder
Tetrazolylgruppe,

einer gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine Cj_3-Alkyl-

gruppe substituierten Imidazolyl- oder Piperazinogruppe,

einer Cq.4-Alkylgruppe, die terminal Carboxy-, C1_3-Alkoxy-
carbonylgruppe, ’ .

einer N-(Cq.-3-Alkyl)-Cj_3-alkylsulfonylaminogruppe
oder einer Gruppe der Formel
-N (Re) - (CH) - (€CO) 5-Rg (ITI),

in der

Re eine Cj_3-Alkylgruppe darstellt, wie eingangs erwdhnt

definiert ist.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind

diejenigen, in denen
X ein Sauerstoffatom,

R1 eine Cj_3-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-,

Pyrrolidino- oder Pyrrologruppe,
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eine Amino- oder Cj_j3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine Cj_3-Alkylcarbonyl-, Phenyl-

Cq-3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Aminocarbonyl-, Cj.3-Alkylsul-
fonyl-, Phenylsulfonyl-, Carboxy-Cj.3-alkyl- oder Cj_3-Alkyl-

oxycarbonyl-Cq_.3-alkylgruppe ersetzt sein kann, oder

eine gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substituierte

Phenylgruppe,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkoxygruppe oder
R7 und R, zusammen eine Methylendioxygruppe,

Ry eine Cq_3-Alkyl- oder Phenylgruppe oder eine durch eine
Cyano-, Amino-Cj_z-alkyl- oder N-(Cj.3-Alkanoyl)-amino-
C1_3—alkylgruppe substituierte Phenylgruppe,

R4 ein Wasserstoffatom,

Rg ein Wasserstoffatom und

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

eine Trifluormethyl-, 4-(Cq_3-Alkyl)-piperazino-, Pyridinyl-,
Imidazolyl-, Tetrazolyl-, Cj_3-Alkoxy- oder Cj_3-Alkylmercap-

togruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder Cj_3-Alkyloxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Cq_3-Al-

kylgruppe substituierte Cj_3-Alkylcarbonylaminogruppe,



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

- 13 -

eine Piperidinocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch

eine oder zwei Cj_3-Alkylgruppen substituierte Aminocar-

bonylgruppe,

~eine Cj_3-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Amino-, Cj.g4-Alkylamino-, Di- (Cq.4-Alkyl) -amino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_z-alkylamino-, Phenyl-n-Cj_3-alkyl-
amino-, N-(Cj_3-Alkyl)-Phenyl-n-C;j_3-alkylamino- oder Di-
(Phenyl-n-C;_3-alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,
Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpho-

lino-, 1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobei die Piperidinogruppe zusdtzlich durch eine oder

zwel Cqp_3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-,
Cq.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
C1_3-Alkylaminocarbonyl- Di- (Cj_3-Alkyl)-aminocarbonyl-
oder N—(C1_3—Alkyi)-Phenyl—n—Cl_j—alkylaminogruppe |

substituiert sein kann,

durch eine Cg.7-Cycloalkylamino- oder Cg_7-Cycloalkenylamino-

gruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel-
bindung beteiligt ist,

durch eine Cj_3-Alkylcarbonylamino-, N-(Cj_3-Alkyl)-C;j_3-al-
kylcarbonylamino-, Carboxy-, Cj_-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar-
bonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cq_3-Alkyl)-amino-

carbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Cj_3-Alkoxygruppe, die terminal durch eine Amino-,
Cq-3-Alkylamino- oder Di-(Cq_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert

ist,

eine Gruppe der Formel
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-N(Ra) -CO- (CHz)n‘Rb (II) ’
in der
Ry eine Cp_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und
Rp eine Amino-, Cj_g-Alkylamino- oder Di- (Cjp_4-Al-
kyl)-aminogruppe oder eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,
1-0Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten,
eine Gruppe der Formel
-N(Rg) - (CHy) - (CO) o-Rg (I11),
in der
Re eine Cyp_3-Alkyl-, Cj_3-Alkylcarbonyl- oder Cj_3-Al-
kylsulfoﬁylgruppe,
m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rq die flir Rp vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
C1-3-Alkylgruppe substituierte Di-(Cy_g-Alkyl)-
‘amiho-Cl_3—alkylaminogruppé darstellt,

oder eine N-(Cq_3-Alkyl)-Cj_.3-alkylsulfonylaminogruppe,

bedeuten, deren Isomere und deren Salze.
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel I sind diejenigen, in denen
X ein Sauerstoffatom,

Rq eine.Methoxy—} Ethoxy-, Trifluormethyl-, Phenyl-,
Methylphenyl-, Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Pyrrolo-
gruppe,

eine Aminogruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl-,
Methoxycarbonylmethyl-, Acetyl-, Phenylacetyl-, Benzoyl-,
Methansulfonyl-, Benzolsulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

Ry ein Wasserstoffatom, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder
Rq und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe,

R3 eine Ethylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine

Cyano-, Aminomethyl- oder N-Acetyl-aminomethylgruppe sub-
stituierte Phenylgruppe,

Ry ein Wasserstoffatom,
Rg ein Wasserstoffatom und
Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

- eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methyl-
mercapto-, Cyéno—, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Piperi-
dinocarbonyl-, Nitro-, 4-Methyl-piperazino-, Imidazolyl-,
Pyridinyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine endsté&ndig durch eine Dimethylaminogruppe substituierte

Ethyloxy- oder n-Propyloxygruppe,
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eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte

Methyl- oder Ethylgruppe,

" eine Cqp.3-Alkylgruppe, die endstdndig

durch eine Amino-, Cq_g-Alkylamino-, Cyclohexylamino-,

Benzylamino- oder Phenylaminogruppe, in denen jeweils ein

Wasserstoffatom des Aminstickstoffatoms durch eine Cj_3-Al-

kyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe er-

setzt sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgrup-

pen substituierte Piperidinogruppe,

durch eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
" carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte

Piperidinogruppe,

durch eine Pyrrolidino-, 3,4-Dehydro-piperidino-, Hexa-
methylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxo-thio-

morpholino- oder Piperazinogruppe substituiert ist,

eine Cq._.3-Alkylaminogruppe, in der das Wasserstoffatom des

Aminstickstoffatoms

durch eine Ethyl- oder n-Propylgruppe, die jeweils end-

standig durch eine Dimethylaminogruppe substuituiert ist,

durch eine Cjp_3-Alkanoylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, Cq_3-Alkylamino-, Di-{(Cq_3-Alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Pipera-

zinogruppe substituiert sein kann,
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durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethyl-
aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Methansulfonyl-

gruppe ersetzt ist,

und zusdtzlich der C;_3-Alkylteil der C;_3-Alkylaminogruppe
durch eine Aminocarbonylgruppe,

durch eine Cj.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cp_3-Al-
kyl) -aminocarbonylgruppe, in denen ein Cyp_3-Alkylteil
endstandig zusadtzlich durch eine Dimethylaminogruppe

substituiert sein kann,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl- oder Piperazinocarbonylgruppe sub-

stituiert sein kann,

wobei der C2_3-Alkylteilvder vorstehend erwéhntén
Cq-3-Alkylaminogruppe endstandig auferdem durch eine
Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cq_.3-Alkyl)-amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-

gruppe substituiert sein kann,
bedeuten,

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel I sind diejenigen, in denen

entweder X, R; und R3 bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert

sind und
R, ein Wasserstoffatom darstellt,

oder X und R3 bis Rg wie vorstehend erwdhnt definiert sind,
R1 und Ry, die gleich oder verschieden sein kdénnen, jeweils

eine Cj_3-Alkoxygruppe darstellen,
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deren Isomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen

- Formel I sind diejenigen, in denen
X ein Sauerstoffatom,

R1 eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Ry ein Wasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy- oder

Ethoxygruppe,

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe,
Rq und Rg jeweils ein Wasserstoffatom und

Rg eine durch eine Methylamino-, Ethylamino-, Piperidino- oder
4- (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte Me-
thyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
Benzylgruppe ersetzt ist, eine N-Dimethylaminomethylcarbonyl-
N-methyl-aminogruppe oder eine N-Acetyl-N-(Cy_3-alkyl)-
aminogruppe, in der der Coy_3-Alkylteil jeweils endsténdig

durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, bedeuten,
und deren Salze.

Beispielsweise seien folgende besonders wertvolle Verbindungen

" der allgemeinen Formel I erwdhnt:

(a) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1l-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon,

(b) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl]-anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,
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(¢) 3-(2)-{1-(4-(Dimethylamino-methyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon,

(d) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-

no) -anilinol -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon,
(e) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarboxamid-piperidin-1-yl) -
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-

dolinon,

(£) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon und

(g) 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,

(h) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylamino-ethyl) -amino] -
anilino}—1-pheny1—methyliden)—5,6—dimethoky—2—indolindn und

(i) 3-(2Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

sowie deren Salze.

Erfindungsgemdfs erhalt man die neuen Verbindungen beispiels-

weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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in der
X und Ry bis R3 wie in den Ansprlchen 1 bis 4 erwdhnt

definiert sind,
Ry ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe flir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und

Z1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxy-

gruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy-

oder Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel
Rs
| R

Rs und Rg wie in den Ansprichen 1 bis 4 erwahnt definiert

in der

sind,
und erforderlichenfalls anschlieflende Abspaltung einer verwen-
deten Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe

oder von einer Festphase.

Als Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und

als Festphase ein Rink-Harz wie ein p-Benzyloxybenzylalkohol-
harz, wobei die Bindung zweckmdfigerweise Uber ein Zwischen-
glied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt,

in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Ldsungsmittel
wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege-
benenfalls in Gegenwart einer inertén Base wie Triethylamin,

N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei
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Temperaturen zwischen 20 und 175°C durchgefihrt, wobei eine
verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig ab-

gespalten werden kann.

- Bedeutet Zq1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV ein

Halogenatom, dann wird die‘Umsetzung'vorzugsweise in Gegenwart
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C,

durchgefihrt.

Bedeutet Zq in einer Verbindung der allgemeinen Formel IV eine

Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Um-
setzung vorzugswelse bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C,

durchgefidhrt.

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieflende Abspaltung
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmadfigerweise entweder
hydrolytisch in einem wafrigen oder alkoholischen L&sungs-
mittel, 'z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopfo-

panol /Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wassef,'Dimethyl-
formamid/Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise

bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer priméren
oder sekundaren organischen Base wie Butylamin, Dimethylamin
oder Piperidin in einem Ld&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem UberschuR
des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

durchgefihrt.

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor-
zugsweise mittels Trifluoressigsdure und Wasser in Gegenwart
von einem Dialkylsulfid wie Dimethylsulfid bei Temperaturen

zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.
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b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der R; eine Aminogruppe darstellt:

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

R, X (VI) .
R4

Die Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydro-
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata-
lysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester,
Dimethylformamid, Dimethylformamid/Acetoﬁ oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsdure oder
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von

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

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der Ry oder/und Ry eine der eingangs erwdhnten substi-

tuierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen darstellt:

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel
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R, X (VII),

in der

R3 bis Rg wie in den Ansprichen 1 bis 4 erwdhnt definiert sind

und

eine der Gruppen Rq' und Ry' eine der fidr R; und Ry eingangs

erwahnten substituierten Mercapto- oder Sulfinylgruppen be-

deutet und die andere die fUr R; oder Ry mit Ausnahme der

Mercapto- oder Sulfinylgruppen eingangs erwdhnten Bedeutungen

annimmt oder beide Gruppen R;' und Ry' eine der fir R; und Ry

eingangs erwdhnten substituierten Mercapto- oder Sulfinyl-

gruppen darstellen.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Lésungémittel oder
Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wassef/Pyridin, Aceton,
Methylenchlorid, Essigséure, Essigsdure/Acetanhydrid, ver-
dinnter Schwefelsdure oder Trifluoressigsdure, je nach dem
verwendeten Oxidationsmittel zweckmaRigerweise bei Tempe-

raturen zwischen -80 und 100°C durchgefuhrt.

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmdf3igerweise mit
einem Aquivalent des VerWendeten Oxidationsmittels durchge-
fuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig-
sdure oder Ameisensdure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0
bis 60°C, mit einerlPerséure wie Perameisensdure in Eisessig
oder Trifluoressigsdure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperben-
zoesdure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20

bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in wé&firigem Methanol oder
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Ethanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder waRriger
Essigsdure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base
wie Natriumacetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit
tert.Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit
Jodbenzodichlorid in waf3rigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit
SalbeterséureAin Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsdure in
Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid
in Methylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thiocether-
Chlor-Komplex wird zweckméfligerweise mit wéfrigem Ethanol

hydrolysiert.

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen For-
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden
Sulfinylverbindung zweckmafigerweise mit einem oder mehr
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend
von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmafdigerweise
mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmit-
tels durchgefihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/-
Acetanhydrid, Trifluoressigsiure oder ih Ameisensaure bei 20
bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persdure
wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesdure in Eisessig),
Trifluoressigsdure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersdure in Eisessig bei
0 bis 20°C, mit Chromsdure, Natriumperjodat oder Kaliumperman-
ganat in Essigséure, Wasser/Schwefelsdure oder in Aceton bei 0
big 20°C.

Erhdlt man erfindungsgemdfi eine Verbindung der allgemeinen
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthédlt, so kann diese
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung

Ubergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Alkylierung
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung ubergefihrt werden,

oder
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enth&lt, so kann diese mittels Acylierung in

eine entsprechende Acylverbindung Ubergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Sulfonierung
in eine entsprechende Sulfonylverbindung Ubergefihrt werden,
beispielsweise in die entsprechende Alkylsulfonyémino-,
Phenylsulfonyamino-, Benzylsulfonyamino- oder N-Alkyl-alkyl-

sulfonylaminogruppe, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Aminogruppe
enthilt, so kann diese mittels einer Kondensationreaktion in

eine entsprechende Pyrroloverbindung lUbergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthdlt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami-
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbin-

dung Uubergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyandgruppe
enthdlt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende

Aminomethylverbindung Ubergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Umsetzung mit
Cyansdure oder einem entsprechenden Isocyanat in eine entspre-

chende Ureidoverbindung lUbergefihrt werden.

Die anschlieRende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wafk-
rigen L&sungsmittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Etha-
nol/Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Sdure wie Trifluoressig-
sdure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer

Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
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hydroxid beil Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise

bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die anschlieffende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in
einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser,
Methanol /Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Methylenchlorid oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz einer Sdure wie Salzsdure in Gegenwart von
katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in
Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder
in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid,
Natriumcyanoborhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumalumi-
niumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vérzugsweise

bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt.

Die anschlieRende Alkylierung wird mit einem Alkylierungsmit-
tel wie einem Alkylhalogenid oder Dialkylsulfat wie Methyl-
jodid, Dimethylsulfat oder Propylbromid vorzugsweise in einem
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetra-
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl-
formamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
einer tertidren organischen Base wie Kaliumcarbonat, Triethyl-
amin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin oder Dimethylamino-
pyridin, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der

Siedetemperatur des verwendeten L&sungsmittel, durchgefidhrt.

Die anschlieffende Acylierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydro-
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anor-
ganischen oder einer tertidren organischen Base, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Loésungsmittel, durchgefiihrt. Hierbei wird die
Acylierung mit einer entsprechenden Sdure vorzugsweise in
Gegenwart eines wasserentziehendeh Mittels, z.B. in Gegenwart
vonn Chlorameisensé&ureisobutylester, Orthokohlensduretetra-

ethylester, Orthoessigsduretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro-
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pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Phosphortrichlorid, Phoéphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, 2- (1H-
Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat,
2—(1H—Benzdtriazol—lfyl)—1;1,3,3—tetramethyluronium—tetra—
fluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin,
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafdigerweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent-
sprechenden reaktionsfdhigen Verbindung wie deren Anhydrid,
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart
einer tertidren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen

. zwischen 50 und 100°C, durchgefihrt.

'Die anschliefende Sulfonierung wird vorzugsweise in einem LO-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydro-
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anor- .
ganischen oder einer tertidren organischen Base, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Losungsmittel, durchgeflhrt. Hierbei wird die.
Sulfonierung mit einer entsprechenden reaktionsfdhigen
Verbindung, beispielsweise den Sulfonylhalogeniden, gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie
Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin,
Pyridin oder Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und
100°C, durchgefihrt.

Die anschliefende Kondensation zur Uberfiihrung einer Amino-
gruppe in eine Pyrrologruppe wird zweckmaRigerweise in einem

Lésungsmittel wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril,
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Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren
Gemischen, vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie Ameisen-
sdure, Eisessig oder Trifluoressigsdure oder unter Verwendung
der Saure als alleiniges Ldésungsmittel mit kondensationsfdhi-
gen 1,4-difunktionellen n-Butylen- oder Tetrahydrofuranderi-

vateﬁ, beispielsweise mit 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran oder

2,5-Hexandion, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C oder der

Siedetemperatur der Reaktionsmischung durchgefihrt.

Die anschlieflende Veresterung oder Amidierung wird zweckmé-
figerweise durch Umsetzung eines reaktionsfahigen entspre-
chenden Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Alkohol

oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefiihrt.

Die anschlieffende Reduktion einer Cyanogruppe wird vorzugsweise
in einem geeigneten Loésungsmittel wie Methanol, Methanol/Was-
ser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Methylenchlorid oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz von methanolischem Ammoniak mit Wasserstoff in Ge-
genwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. in Gegenwart von V
Raney-Nickel oder Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck
von 1 bis S bar, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittel, durchge-
fahrt.

Die anschlieflende Umsetzung mit einer Cyansdure oder einem
entsprechenden Isocyanat wird vorzugsweise in einem geeigneten
Lésungsmittel wie Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reak-
tionsgemisches durchgeflihrt, hierbei wird die eingesetzte
Cyansiure zweckmafRigerweise durch Umsetzung eines Salzes der
Cyansdure mit einer Sadure, beispielsweise durch Umsetzung von

Kaliumcyanat mit Eisessig, im Reaktionsgemisch hergestellt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkyl-

amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch Ubliche
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Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung

wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest flr eine Carboxylgruppe
die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl-
oder Tetrahydropyranylgruppe und ' '

als Schutzrest fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzyl-gruppe und fir die Amino-
gruppe zusdtzlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieﬁende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waf-
rigen Lésungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer
Séure wie Trifluoressigsédure, Salzsdure oder Schwefelsdure
oder in'GégenWart einer Alkalibase wie'Lithiumhydroxid, Natri-
uthdroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und

100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes'erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem L&sungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsdureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie
Salzs&ure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugswelse jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser-
stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5

bar.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen-
wart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in

einem Loésungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder
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Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor-

zugswelise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch

vorzugsweise in Trifluoressigsdure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer S&ure
wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure gegebenenfalls unter

Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan,

Essigester oder Ether.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amins wie Methyl-
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Lésungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei

Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Ferner kénnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge-

trennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L.
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience,
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffato-
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach
an sich bekannten Methoden, z.B.. durch Chromatographie und/
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an-
schlieffend wie oben erwéhnt in die Enantiomeren getrennt wer-

den kdédnnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen-

trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
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einem optisch aktiven Loésungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sduren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste-
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen
Ldéslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrauchliche,
optisch aktive Sduren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure, Dibenzoylweins&dure, Di-o-Tolylweins&ure, Apfelsaure,
Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsdure, N-Acetyl-
glutaminsdure, Asparaginséure, N-Acetyl-asparaginsdure oder
Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise
(+) - oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in
Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest

in Betracht.

Desweiteren kénnen die erhaltenen.Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere flUr die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder
‘organischen Sduren, Ubergefihrt werden. Als Sauren kommen
hierflir beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Phosphorsdure, Fumarsiure, Bernsteinsdure, Milch-
sdure, Zitronensdure, Weinsiure, Maleins&ure oder Methansul-

fonsaure in Betracht.

AuRerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlnsch-
tenfalls anschlief’end in ihre Salze mit anorganischen oder or-
ganischen Basen, insbesondere flir die pharmazeutische Anwen-
dung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze, lberfihren.
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin; Ethanolamin, Diethanolamin und

Triethanolamin in Betracht.
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Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln IV bis VII sind teilweise literaturbekannt oder
man erhdlt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden

in den Beispielen beschrieben.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen

der allgemeinen Formel I, in der R4 ein Wasserstoffatom oder

einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver-

schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie

VEGFR2, PDGFRQ, PDGFRPB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und
HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases)
wie CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6é, CDK7, CDK8 und CDK9
mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, D1, D2, D3, E,
F, G1, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin, auf die Proli-
feration kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die

© Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen.

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde

nach folgendem Standardverfahren wie folgt gepriuft:

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gib-
co BRL), supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS)
(Sigma), 50 uM f3-Mercaptoeethanol (Fluka), Standardantibioti-
ka, 15 pug/ml Endothelzellwachstumsfaktor (ECGS, Collaborative
Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf Gelati-
ne-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei
37°C, 5 % COz in wassergesdttigter Atmosphéare kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivit&t der erfindungs-
gemédfRen Verbindungen wurden die Zellen fiUr 16 Stunden "gehun-
gert", d.h. in Kulturmedium ohne Wachstumsfaktoren (ECGS + He-
parin) gehalten. Die Zellen wurden mittels Trypsin/EDTA von
den Kulturflaschen abgelédst und einmal in serumhaltigem Medium
gewaschen. AnschliefRend wurden 2,5 x 103 Zellen pro well aus-

gesat.
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Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF1g5 (vas-

cular endothelial growth factor; H. Weich, GBF Braunschweig)
und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte wurden jeweils

6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert.

Die erfindungsgemafien Verbindungen wurden in 100 % Dimethyl-
sulfoxid geldst und in verschiedenen Verdunnungen als Drei-
fachbestimmungen den Kulturen zugefliigt, wobei die maximale

Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Die Zellen wurden flr 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wur-
de fur weitere 16 Stunden 3H-Thymidin (0.1 y Ci/well, Amer-
sham) zugegeben, um die DNA Synthese zu bestimmen. Anschlie-
Bend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filtermatten
immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitdt in einem -
counter bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat
der erfindungsgemafien Verbindungen wurde der Mittelwert der
nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier-
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsge-

maffen Verbindungen) subtrahiert.

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle
(HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstoffkonzentra-

tion, die die Proliferation der Zellen zu 50 % hemmt (ICgg),

abgeleitet.
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Die nachfolgende Tabelle enthdlt die gefundenen Ergebnisse:

Verbindung ICgg [uM]
(Beispiel Nr.)
1 0.03
1(3) 0.27
1(6) 0.02
1(8) 0.05
1(17) 0.04
1(18) 0.04
1(50) 0.83
3 0.05
4 0.04

AuRerdem wurde die Verbindung des Beispiels 1(6) an Mausen auf

ihre Vertraglichkeit geprift. Die approximative perorale LDgg

fir diese Verbindung liegt bei Gber 1.000 mg/kg. Die Verbin-

dungen der allgemeinen Formel I sind daher gut vertraglich.

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen,
insbesondere von Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen
sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung
von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen,

insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt.

So stellt beispielsweise die Proliferation‘von Endothelzellen
und die damit verbundene Neovaskularisierung einen entschei-
denden Schritt bei der Tumorprogression dar (Folkman J. et
al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und Folkman J.,
cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von
Endothelzellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasiefung,
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und der okularen
Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., Nature Med. 1,
27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beispielsweise

von O°Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O”Reilly M.S.



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

- 35 -

et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangl S. et al., Proc Natl
Acad Sci USA 93, 2002-2007, (1996)).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren,
deren Stereoisomere oder deren physiologisch vertraglichen
Salze eignen sich somit beispielsweise zur Behandlung von
soliden Tumoren, der diabetischen Retinopathie, der rheuma-
tischen Arthritis und der Psioriasis, oder anderen Erkran-
kungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine

Rolle spielen.

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdénnen die erfin-
dungsgemidflen Verbindungen allein oder in Kombination mit an-
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet
werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika,
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren
(z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin, Taxol),
mit Nukleins&uren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-
Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten
(z.B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B.
5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren,
Antikdrpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie
etc. Diese Kombinationen kénnen entweder simultan oder

sequentiell verabreicht werden.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsge-
méRen Verbindungen in der Regel bei warmbliitigen Wirbeltieren,
insbesondere beim Menscheh, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg
Kérpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren (tiblichen
inerten Trdgerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu-
lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensdure,
Weinsdure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/-
Sorbit, Wasser/Polyéthylenglykol, Propylenglykol, Stearyl-
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze
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wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in tUbliche
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,
Pulver, Injektionsldsungen, Ampullen, Suspensionen, Ldsungen,

Sprays oder Zapfchen eingearbeitet.

Die néchfolgenden'Beispiele sollen die'vorliegende Erfindung

ndher erl&utern ohne diese zu beschrénken:
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Abklrzungen:

TBTU = O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-bis(tetramethylen) -
uroniumhexafluorophosphat
HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Reispiel I

1-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon

2.0 g 2,4-Dinitrophenylessigsdure (hergestellt nach J. Chem.
Soc. 1948, 1717) werden in 40 ml Ethanol und 6.0 ml konz.
Salzsdure geldst und 4.1 g Zinn- (II)-chlorid-dihydrat bei
Raumtemperatur portionsweise zugegeben. Das Gemisch wird

12 Stunden bei Raumtemperatur und 4 Stunden bei 60°C gerthrt.
Nach dem Abkihlen werden weitere 2.0 g Zinn-(II)-chlorid-
dihydrat zugegeben und nochmals 12 Stunden bei Raumtemperatur
.gerﬁhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdinnt, mit
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase Uber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wird
der RlUckstand mit. Ether verrieben und der Niederschlag abfil-
triert.

Ausbeute: 0.6 g (35 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CgHgNoOy
ESI-Massenspektrum: m/z = 193 [M-H]

Beispiel TT

o o] 1 . m
0.8 g 3,4-Dihydroxy-phenylessigsdure und 6.9 g Bariumhydroxid-
Oktahydrat werden in 50 ml Wasser geldst und bei Raumtempera-

tur 2.9 ml Diethylsulfat zugetropft. Die L&ésung wird 2 Stunden
bei Raumtemperatur und 2 Stunden bei 40°C gerlUhrt. Nach dieser
Zeit wird mit gesattigter Kaliumhydrogensulfat-Ldésung angesidu-

ert, mit Essigester versetzt und die Suspension itber Celite
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filtriert. Die Phasen werden getrennt und die Essigesterphase
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhaltene
Rlickstand wird Uber eine Kieselgels&ule mit Toluol/Essig-
ester/Ethanol (4:2:1) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 0.5 g (42 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanbl = 4:2:1)

C12H1604
ESI-Massenspektrum: m/z = 223 [M-H]

Reispiel

0.5 g 3,4-Diethoxy-phenylessigsdure werden in 10 ml Essigsdure
p.a. vorgelegt und 0.5 ml 65%ige Salpetersdure zugetropft, so
dass die Innentemperatur nicht tber 15°C ansteigt. Anschlies-
send wird fir 0.5 Stunden auf 40°C erwdrmt. Nach dieser Zeit
wird die Lésung auf Eiswasser gegossen und der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen
und bei 100°C getrocknet.

Ausbeute: 0.3 g (57 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C12H15NOg
ESI-Massenspektrum: m/z = 292 [M+Na‘]

{spiel TV

2.6 g Kalium-tert.butylat werden in 45 ml Dimethylformamid
vorgelegt und bei einer Innentemperatur von -5°C 1.3 ml
 3-Nitro-trifluortoluol und 1.5 ml.Chloressigséure—tert.~
butylester in 1 ml Dimethylformamid zugetropft. Es wird filr
weitere 5 Minuten gerthrt und die Lésung dann auf Eiswasser
gegossen und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt.
Ausbeute: 2.5 g (82 % der Theorie),

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 10:1)

Schmelzpunkt: 45°C
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L cpiel V

16.7 g 2—Nitro-4—trifluormethyl—phenylessigséure—tert.butyl-
ester und 50 ml Trifluoressigséure werden in 50 ml Methylen-
chlorid geldst und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlthrt. Nach
Abziehen des Lésungsmittels wird der Riickstand in Petrol-
ether/Ether (10:1) aufgenommen, abgesaugt und im Vakuum bei
80°C getrocknet.

Ausbeute: 13.4 g (98 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

CgHgF3NOyg
ESI-Massenspektrum: m/z = 248 [M-H]

B'ﬁls‘p'l‘eu' I '. L

1.4 g 4,5-Diethoxy-2-nitro-phenylessigsédure werden in 50 ml
Essigsdure geldst, 0.3 g 10%iges Palladium. auf Kohlenstoff zu-
gegeben und der Ansatz 1 Stunde bei Raumtemperatur und 50 psi
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
eingedampft;

Ausbeute: 1.15 g (100 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 6-Trifluormethyl-2-indolinon
Hergestellt aus 2—Nitro—4—triﬁluormethyl-phenylessigséure

(2) 6-Brom-2-indolinon
Hergestellt aus 4-Brom-6-nitro-phenylessigsidure (nach Chem.

Pharm. Bull. (1985), 33, 1414-1418)
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 cpiel VIT

2.4 g 6-Brom-2-indolinon werden in 60 ml Dimethoxyethan vor-
gelegt, 1.9 g Phenylboronsdaure in 8 ml Ethanol und 0.3 g Te-
trakistriphehylphosphinpalladium zugegeben und zu dieser Mi-
schung 12 ml 2N Natriumcarbonat-Kdésung bei Raﬁmtemperatur zZu-
getropft. Der Ansatz wird 6 Stunden bei 85°C geruhrt. Nach dem
Abktihlen wird der Katalysator abfiltriert, das Ldsungsmittel
abgezogen und der Rlickstand mit 100 ml Wasser und 20 ml 1N Na-
tronlauge gewaschen. Der RlUckstand wird Uber eine Kieselgel-
sdule mit Petrolether/Essigester (8:2) als Laufmittel gerei-
nigt.

Ausbeute: 1.5 g (65 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)

Schmelzpunkt: 167-170°C
Analog Beispiel VII wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 6-(2-Tolyl)-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Brom-2-indolinon und 2-Tolylboreonsaure

 epiel VILI

16.0 g 5,6-Dimethoxy-2-indolinon (nach Hahn; Tulus; Chem. Ber.
74, 500 (1941)) werden in 170 ml Acetanhydrid geldst und Uber
3 Stunden bei 130°C gerlhrt. Nach dem Abkthlen wird der Rick-
stand abfiltriert, mit Ether gewaschen und bei 100°C im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 15.8 g (81 % der Theorie),

Rfe-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C12H13NOg
ESI-Massenspektrum: m/z = 234 [M-H']
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Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 1-Acetyl-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Methoxy-2-indolinon (hergestellt nach Qual-
lich, G. J.; Morrissey, P. M.; Synthesis 1993, 51) und Acetan-
hydrid - .

(2) 1-Acetyl-5,6-diethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 5,6-Diethoxy-2-indolinon und Acetanhydrid

(3) 1-Acetyl-6-trifluormethyl-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Trifluormethyl-2-indolinon und Acetanhydrid

 spiel IX

l1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenylmethyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-

dolinon

10.0 g 1l-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indolinon, 29.2 ml Orthoben-*
zoeSéuretriethylester‘und 100 ml Acetanhydrid werden 48
Stunden bei 120°C gertihrt. Das Ldsungsmittel wird abgezogen
und der RlUckstand mit Toluol abgedampft, mit Ether versetzt
und der ausgefallene Niederschlag (Ausgangsverbindung) ab-
gesaugt. Das Filtrat wird eingedampft und Uber eine Kiesel-
gelsdule mit Toluol, dann mit Toluol/Essigester (10:1), ge-
trennt. Das Produkt wird mit Ether verrieben, abgesaugt und
bei 100°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.4 g (9 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester’= 5:1)

C21H21NOg
ESI-Massenspektrum: m/z = 390 [M+Na']

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-6-methoxy-2-in-
dolinon

Hexrgestellt aus 1l-Acetyl-6-methoxy-2-indolinon, Orthobenzoe-
sduretriethylester und Acetanhydrid
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(2) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indolinon,
Orthopropionsduretriethylester und Acetanhydrid

(3) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-5,6-diethoxy-2-indolinon, Orthopro—
pionsduretriethylester und Acetanhydrid

(4) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-6-phenyl-2-indo-
~linon
Hergestellt aus 6-Phenyl-2-indolinon, Orthopropionsduretri-

ethylester und Acetanhydrid

(5) 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-6-(2-tolyl) -
2-indolinon ) , _
Hergestellt aus 6- (2-Tolyl)-2-indolinon, Orthopropionsduretri-

ethylester und Acetanhydrid
Beispiel 3

1—Ace£yl—3-[1-hydroxy—1—(3—cyanophenyl)—methyliden]-5,6—di—

methoxy-2-indolinon

2.0 g 1l-Acetyl-5,6-dimethoxy-2-indolinon, 1.3 g 2-Cyano-
benzoesédure, 3.3 g TBTU, 1.6 g HOBt und 7.5 ml N-Ethyl-diiso-
propylamin werden in 30 ml Dimethylformamid geldst und zwei
Tage bei Raumtemperatur gerlhrt. Nach dieser Zeit wird die L&-
sung mit 400 ml Wasser und 20 ml gesattigter Kaliumhydrogen-
‘sulfat-Ld&sung versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird ab-
gesaugt, mit Wasser, wenig Methanol und wenig Ether nachgewa-
schen und bei 100°C im Vakuum getrocknet. ‘
Ausbeﬁte: 2.6 g (84 % dexr Theorie),

Reg-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C20H16N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 363 [M-H]
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Analog Beispiel X wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 1-Acetyl-3-(l-hydroxy-l-phenyl-methyliden)-6-trifluor-
methyl-2-indolinon .
Hergestellt aus 1-Acetyl-6-trifluormethyl-2-indolinon und

Benzoesaure

1-Acetyl-3-[l-chlor-1-(3-cyanophenyl)-methyliden]-5,6-dimeth-

oxy-2-indolinon

2.5 g 1-Acetyl-3-[1l-chlor-1-(3-cyanophenyl)-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 1.6 g Phosphorpentachlorid
werden in 30 ml Toluol geldst und 1 Stunde bei 80°C gerluhrt.
Die Suspension wird abgekthlt, mit 50 ml Ether versetzt und
der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit
-Ether wird der RUckstand bei 50°C im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1.5 g (56 % der Théorie), ’

Reg-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 40:1)

C20H15C1N204
ESI-Massenspektrum: m/z = 405/407 [M+Na']

Analog Beispiel XI wird folgende Verbindung hergestellt:
(1) 1-Acetyl-3-(l-chlor-l-phenyl-methyliden)-6-trifluormethyl-
2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-hydroxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-trifluormethyl-2-indolin und Phosphorpentachlorid

apiel XTI

3-(1-Methoxy-1l-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2-indo-

linon

Unter‘Stickstoffatmosphére werden 4.5 g Diethyl-1-methoxyben-
zylphosphonat (nach Burkhouse, D.; Zimmer, H.; Synthesis 1984,
330) in 40 ml absolutem Dimethylformamid geldst und bei -40°C
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4.0 g Kalium-tert-butylat portionsweise zugegeben und 15 Minu-
ten bei -10°C nachgerihrt. Zur klaren L&sung werden 3.0 g
5,6-Methylendioxyisatin (nach Lackey, K.; Sternbach, D. D.;
Synthesis 1993, 993) zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur
nachgerthrt. Nach dieser Zeit wird die Mischung in 20 ml _
eiskalte geséttigte‘Kaliumhydrbgensulfat—Lésung gegossen und
mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
SchlieBlich wird der Rickstand tber eine Kieselgelsdule mit
Toluol/Essigester (5:1) getrennt. Das erhaltene Produkt kann
aus Ether umkristallisiert werden.

Ausbeute: 1.6 g (35 % der Theorie),

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1)

C17H13NO4
ESI-Massenspektrum: m/z = 318 [M+Na']

300 mg l-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon werden in 4.0 ml Acetan-

hydrid und 4.0 ml Orthobenzoesduretriethylester geldst, 6
Stunden bei 110°C gerlhrt, eingedampft und lber eine Kiesel-
gelsdule mit Methylenchlorid als Laufmittel'gereinigt.
Ausbeute: 0.28 g (49 % der Theorie),

Re-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid)

C19H16N206
Massenspektrum: m/z = 368 [M']

.

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyli-

den}-6-nitro-2-indolinon

1.25 g 1-Acetoxy-3-(1-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-6-nitro-
2-indolinon und 0.65 g 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilin werden
in 10 ml Dimethylformamid geldst und 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gerihrt. Nach dieser Zeit werden 46 mg Palladium auf
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Kohlenstoff (10%ig) zugegeben und Uber 1 Stunde bei Raumtempe-
ratur mit 3 bar Wasserstoff vorsichtig hydriert. Der Katalysa-
tor wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Rlck-
stand Uber eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol
(9:1) gereinigt.

Ausbeute: 16 mg (4 % der Theorié),

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C27H26N403
Analog Beispiel XIV wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 1-Acetoxy-3-(Z)-[1-(4-methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -6-nitro-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetoxy-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -

6-nitro-2-indolinon und 4-Aminobenzoesduremethylester ohne

anschlieffende Hydrierung
ESI-Massenspektrum: m/z = 472 [M-H’]

38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in 2.0 1 Aceton
geldst, 51.9 g 1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 77.4 g Kalium-
carbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch
insgesamt 4 Tage bel 50°C gerthrt, wobei nach 12 Stunden
weitere 25.9 g 1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 49.8 g Ka-
liumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 500 ml Aceton und nach
36 Stunden weitere 26.0 g 1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 50.0
g Kaliumcarbonat und 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zu-
gesetzt werden. Nach dieser Zeit wirdider Ansatz filtriert und
das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrﬁhrt,-
abgesaugt und bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 25.3 g (49 % der Theorie),

Rfe-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =

9:1:0.1)
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C11H17N30485
ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H']

Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung hergestellt:
(1) N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin
Beispiel XVI

N- (Dimethylaminocarbonyl-methyl) -N-methylsulfonyl-4-nitro-

anilin

7.0 g N—Carboxymethyl-N—methylsulfonyl-4—nitroaﬂilin, 2.5 g
Dimethylaminhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 3.9 g HOBT werden in
125 ml Dimethylformamid geldst und bei 0°C 17.6 ml N-Ethyl-
diisopropylamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt, mit 1 1 Wasser verdlnnt und der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser,
Ethanol und Ether wird der Ruckstand bei 70°C im Vakuum
getrocknet. |

Ausbeute: 5.3 g (69 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C11H15N3058
ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M-H]

Analog Beispiel XVI wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) N-[(2-Dimethylamino-ethylamino)-carbonylmethyl] -N-methyl-

sulfonyl-4-nitroanilin

{spiel XVIT

1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden
in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N- (2-Brommethylcarbonyl) -
N-methyl-4-nitroanilin (hergestellt nach Chem. Ber. 119, 2430
(1986)) in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Das

Gemisch wird flr 12 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Nach
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dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat einge-
engt. Der RuUckstand wird in Essigester geldst, zweimal mit
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und schlief3-
lich einrotiert.

Ausbeute: 2.8 g (79 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 7:3)

Schmelzpunkt: 121-122°C

 apiel XVIIL

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid
geldst, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 18.3 ml Piperidin
vorsichtig zugetropft. Nach Ende der exothermen Reaktion wird
flir weitere 30 Minuten unter Rickfluf’ erhitzt. Nach dem Ab-
kthlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet. Schliefflich wird die organische Pha-
se eingeengt. '

Ausbeute: 36.3 g (89 % der Theorie),

Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C12H16N202

Massenspektrum: m/z = 221 [M']

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen herge-
stellt:

(1) 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyll] -nitrobenzol

(2) 3—(Dimethylaminomethyl)-nitrobenzol

(3) 4-(Diméthylaﬁinémethyl)—nitrobenzol

(4) 4-(2-Dimethylamino-ethyl) -nitrobenzol

(5) 4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-nitrobenzol

(6) 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl] -nitrobenzol
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(7) 4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl) -nitrobenzol

L apiel XX

31.5 g 4-Chlor-1-nitrobenzol und 44.4 ml 1-Methyl-piperazin
werden zusammengegeben und 18 Stunden bei 90°C geriuhrt. An-
schliefRend wird die Lésung auf Eiswasser gegossén und der aus-
gefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Ethanol/Wasser (1:1) umkristallisiert. Der Rlckstand wird im
Vakuum bei 75°C getrocknet.

Ausbeute: 44.0 g (99 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

Schmelzpunkt: 108-112°C

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt:
(1) N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-4-nitroanilin
Hergestellt aus 1-Fluor-4-nitrobenzol und 1-Dimethylamino-

2-methylamino-ethan

(2) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-methyl-4-nitroanilin

Hergestellt aus 1-Fluor-4-nitrobenzol und 1-Dimethylamino-

3-methylamino-propan

3.6 g 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol (nach Gabbay
et al., J. Am. Chem. Soc. 91, 5136 (1969)) werden in 50 ml
Methylenchlorid geldst und 5.0 ml Triethylamin zugegeben. Zu
dieser Mischung werden langsam 1.3 ml Acetylchlorid bei Raum-
temperatur zugetropft und das Gemisch 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerihrt. Nach dieser Zeit werden nochmals 5.0 ml Tri-

ethylamin und 1.3 ml Acetylchlorid zugegeben und weitere
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2 Stunden am RuUckfluff gekocht. Das Ldsungsmittel wird im

Vakuum entfernt, der RlUckstand in Essigester aufgenommen und

die organische Phase zweimal mit Wasser ausgeschiittelt. Nach

Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel abgezogen

und der Rlckstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.0 g (45 % der Theorie),

R.-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
9:1:0.1)

C,,H,.N,0,

ESI-Massenspektrum: m/z = 252 [M+H']

Analog Beispiel XX werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylaminopropyl)-aminol -nitrobenzol
Hergestellt aus 4-(3-Dimethylamino-propylamino) -nitrobenzol

und Acetylchlorid

(2) 4-[N-Propionyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -amino] -nitrobenzol
Hergestellt aus 4-(2-Dimethylamino—ethylamino)—nitrobenZol und

Propionylchlorid

(3) 4-[N-Propionyl-N-(3-dimethylaminopropyl) -amino] -nitro-
benzol

Hergestellt aus 4- (3-Dimethylamino-propylamino) -nitrobenzol
und Propionylchlorid

{gpiel XXT

'10.0 g 4-Nitrobenzoesaure, 8.4 g Dimethylaminhydrochlorid und
18.3 g TBTU werden in 50 ml Dimethylformamid vorgelegt,

78.4 ml N-Ethyl-diisopropylamin bei Raumtemperatur zugegeben
und die Mischung 15 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
dieser Zeit wird der Ansatz mit Wasser versetzt und mit Essig-
sdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird nochmals

mit Wasser und mit 1N Salzsdure ausgeschittelt, Uber Natrium-
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sulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Ether
umkristallisiert.

Ausbeute: 5.6 g (48 % der Theorie),

R,-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Schmelzpunkt: 61-63°C

Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 4- (Piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol
Hergestellt aus 4-Nitrobenzoesdure und Piperidin

o :

37.0 g 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol werden in 300 ml
Methanol geldst, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und far 1 Stunde
25 Minuten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft.
Ausbeute: 24.0 g (75 '% der Theorie) , '

Reg-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylencblorid/Methanol = 9:1)

C12H18N2
ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H']

Analog Beigpiel XXII werden folgende Verbindungen hergestellt:
(1) 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin

(2) N—(2—Dimethylamino-ethyl)-N—methylsulfonyle-phenylen—

diamiq

(3) 3—(Dimeth?laminomethyl);ahilin
(4) 4- (Dimethylaminomethyl)-anilin
(5) 4—(2—Diméthylamino-ethyl)—anilin

(6) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin
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(7)
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- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl) -ethyl] -anilin

(8) N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-p-pheny-
lendiamin

(9) 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl]-anilin

(10) N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylmethyl] -N-methyl-

- sulfonyl-p-phenylendiamin

(11)

(12)

(13)

4—(Pyrrolidin-l-yl—methyl)—anilin
4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-anilin

N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-p-phenylendiamin
N—(3—Dimethylamipopropyl)—N-methyl—p—phenylendiamin
N-Acetyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -p-phenylendiamin
N-Acetyl-N—(3—dimethylaminopropyl)-p—phenylendiamin
N-Propionyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -p-phenylendiamin
N-Propionyl-N- (3-dimethylaminopropyl) -p-phenylendiamin
N-Methylsulfonyl-p-phenylendiamin
4-Amino-N,N-dimethylbenzamid

4- (Piperidin-1-yl-carbonyl) -anilin

4-Tetrazol-5-yl-anilin
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Herstellung der Endverbindungen:
L spiel ]
3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon '

700 mg l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-5,6-di-
methoxy-2-indolinon und 300 mg 4- (Piperidin-1-yl-methyl) -

anilin werden in 3.0 ml Dimethylformamid suspendiexrt und

2 Stunden bei 110°C gertthrt. Nach dem AbklUhlen wird 1.0 ml
Piperidin zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt,
mit Wasser versetzt und der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt. Der Niederschlag wird lber eine Kieselgelsdule mit
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (10:1:0.01) getrennt, mit
Ether verrthrt, abgesaugt und bei 100°C getrocknet.

Ausbeute: 300 mg (55 % der Theorie),

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C29H29N304
Massenspektrum: m/z = 469 M1

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-[1-(4-Methoxy-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und p-Anisidin

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H22N204
Massenspektrum: m/z = 402 [M*]

(2) 3-(2)-[1-(4-Chlor-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Chloranilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
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C23H19C1N203
Massenspektrum: m/z = 406/408 [M*]

(3) 3—(Z)—(l—{4—[(N—Benzyl—N—methyl—amino)—methyl]-anilino}—
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1—Aéetyl—3-(1-ethoxy—l—phenyl—methyliden)—
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -
methyl] -anilin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C32H31N303
Massenspektrum: m/z = 505 [M']

(4) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)"
C2gH32N405S

Massenspektrum: m/z = 536 [M']

(5) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl)-anilin
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C2gH27N303
Massenspektrum: m/z = 429 [M']

(6) 3-(2)-{1-(4- (Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5,6-
dimethoxy-2-indolinon und'4—(Dimethylaminomethy1)-anilin
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =

10:1:1)
CogHp7N303
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Massenspektrum: m/z = 429 [M']

(7) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (2-Dimethylamino-ethyl)-anilin
Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
5:1:0.01)

C27H29N303

Massenspektrum: m/z = 443 [M']

(8) 3-(2Z)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

CogH30N404
Massenspektrum: m/z = 486 [M’']

(9) 3-(2)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (1H-Imidazo-4-yl)-anilin
(hergestellt nach Chem. Pharm. Bull. 38, 1803 (1990))
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C26H22N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M+H']

(10) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxyethyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- [2- (4-Ethoxycarbonyl-piperi-
din-1-yl) -ethyl]-anilin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C33H37N305



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

- 55 -
ESI-Massenspektrum: m/z = 554 [M-H]

(11) 3-(2Z)-(1-{4-[N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-methyl -
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

CogH3oNg0gS

Massenspektrum: m/z = 550 [M']

(12) 3-(2)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino) -1l-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l—Acetyl—3—(1Qethoxy—l-phenyl—methyliden)—
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

C26H24N205 }
Massenspektrum: m/z = 444 [M']

(13) 3-(2)-(1-{4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-[(2,6-Dimethyl-piperidin-
1-yl) -methyl] -anilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
10:1:0.01)

C31H35N303

Massenspektrum: m/z = 497 [M']
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(14) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonyl-
methyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- [ (2-Dimethylamino-ethylamino) -
carbonylmethyl]—N-methylsulfdnyl—p—phenylendiamin

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C30H35N50658
Massenspektrum: m/z = 593 [M']

(15) 3-(2)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Pyrrolidin-1-yl-methyl) -ani-
lin

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)
C2ogH29N303 _

Massenspéktrum:.m/z = 455 [M']

(16) 3-(2)-{1-[4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (4-Methyl-piperazin-1-yl)-ani-
lin

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C2gH30N40O3

Massenspektrum: m/z = 470 [M']

- (17) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino] -
"anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-N- (2-dimethylamino-
ethyl) -p-phenylendiamin

Reg-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C29H32N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M-H']
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(18) 3-(2)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl-N- (3-dimethylamino-
propyl)-p-phenyléndiamin

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C30H34N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 515 [M+H']

(19) 3-(Z)-(1-{4- [N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6~dimethoxy-2-indolinon und N-Propionyl-N- (2-dimethylamino-
ethyl) -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C30H34N40¢
ESI-Massenspektrum: m/z = 515 [M+H*]

(20) 3-(2)-(1-{4- [N-Propionyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N—Propionyl—N-(3—dimethylémino—
propyl) -p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C31H36N404 _
ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H']

(21) 3-(2)-[1-(4-Aminocarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon B '
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6;dimethoxy-2—indolinon und 4-Aminobenzamid

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C24H21N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 414 [M-H']
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(22) 3-(2)-[1-(4-Dimethylaminocarbonyl-anilino)-1-phenyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Amino-dimethylbenzamid
Rg-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

CoeHo5N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 442 [M-H]

(23) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1l-yl-carbonyl) -
anilin

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)
C29H29N304

ESI-Massenspektrum: m/z = 482 [M-H]

(24) 34(Z)—[1—(4-EthoxycarbonylmethYl—anilino)-1—phenyl—
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und und 4-Aminophenyl-essigsaure-
ethylester

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =

7:2:1)
C227H26N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 457 [M-H]

(25) 3-(2Z)-{1-[4-(Tetrazol-5-yl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon .
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Tetrazol-5-yl-anilin
Rfe-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C24H20NgO3
ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M-H']
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(26) 3-(Z)-[1-Anilino-1-(3-cyanophenyl)-methyliden] -5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-[l-chlor-1-(3-cyanophenyl) -
methyliden] -5,6-dimethoxy-2-indolinon und Anilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H19N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 396 [M-H]

(27) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Reg-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C25H31N303
Massenspektrum: m/z = 421 [M']

(28) 3-(2Z)-{1-[4-(Dimethylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon ' '
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C22H27N303
Massenspektrum: m/z = 381 [M']

(29) 3-(2)-(1-Anilino-l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-
dolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und Anilin

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)

C19H20N203
Massenspektrum: m/z = 324 [M']
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(30) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5,6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.4 (Alox, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1)

C24H32N4058
ESI-Massenspektrum: m/z = 489 [M+H']

(31) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-amino] -
anilino}-l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylaminoethyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Rg-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C24H32N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 425 [M+H']

(32) 3-(2)-(1-{4-[N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-methyl-amino] -
anilino}—l—ethyl-methyliden)—5,6—dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (3-Dimethylaminopropyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

Rfe-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak =
5:1:0.01)

C25H34N403

ESI-Massenspektrum: m/z = 439 [M+H']

(33) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylaminopropyl)-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Acetyl—N—(3—dimethy1amino-
propyl) -p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.4 (Alox, Methylenchlorid/Ethanol = 25:1)

C26H34N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H']
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(34) 3-(2)-{1-[4-(N-Methylsulfonylamino)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Methylsulfonyl-p-phenylen-
diamin ' -
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C21H2s5N3055

ESI-Massenspektrum: m/z = 430 [M—HT‘

(35) 3-(2)-{1-[4-(N-Acetylamino)-anilino]-1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy—2findolinon und N-Acetyl-p-phenylendiamin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C22H25N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 394 [M-H]

(36) 3—(Z)—(l—{4-[N—(Dimethylaminocarbonylmethyl)—N-methyl—
sulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C24H30N406S

Massenspektrum: m/z = 502 [M']

(37) 3-(2)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon '

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C22H24N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 395 [M-H]
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(38) 3-(Z)—[1—(4—Aminocarbonyl—anilind)-l—ethyl—methyliden]—
5,6~dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminobenzamid

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

C20H21N304
Massenspektrum: m/z = 367 [M']

(39) 3-(Z2)-[1-(4-Dimethylaminocarbonyl-anilino)-1-ethyl-me-
thyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Amino-dimethylbenzamid
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C22H25N304

ESI-Massenspektrum: m/z = 394 [M-H7]

(40) 3-(2)-{1-[4- (Ethoxycarbonylmethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
tthiden}-S,6—dimethoxy—2-indolindh '
"Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Aminophenyl-essigsdure-
ethylester

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C23H26N205
Massenspektrum: m/z = 410 [M']

(41) 3-(2Z)-{1-[4-(Tetrazol-5-yl)-anilino]-1-ethyl-methyliden}-
5,6~-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und 4-Tetrazol-5-yl-anilin

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

C20H20Ng03
ESI-Massenspektrum: m/z = 391 [M-H]
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(42) 3-(2)-{1-(4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(l-Methoxy-1l-phenyl-methyliden)-5,6-methy-
lendioxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C2gH27N303
Massenspektrum: m/z = 453 [M']

(43) 3-(2)-{1-(4- (Dimethylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-1-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C25H23N303
Massenspektrum: m/z = 413 [M']

(44)_3-(Z)—(l—{4—[(N~Benzyl—N-methyl—amino)—methyl]—anilino}—
l-phenyl-methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-indolinon
Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -
methyl] -anilin

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C31Hz7N303
Massenspektrum: m/z = 489 [M']

(45) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-methylendioxy-2-in-
dolinon

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-1l-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me-
thylsulfonyl-p—phenYlendiamin

Re-Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

Co7H28N405S

Massenspektrum: m/z = 520 [M']
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(46) 3-(2z)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-
amino) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-methylendioxy-2-in-
dolinon

Hergestellt aus 3-(1-Methoxy-l-phenyl-methyliden)-5,6-me-
thylendioxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin v
Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C27H26N404
Massenspektrum: m/z = 470 [M']

(47) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-methoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
) Rf—Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Methanol =
4:2:0.25)

C2gH29N302 .

Massenspektrum: m/z = 439 [M']

(48) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
1-phenyl-methyliden) -6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-methoxy-2-indolinon und 4- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -me-
thyl]-anilin

Re-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester/Ethancl =
4:2:0.25)

C31H29N302

Massenspektrum: m/z = 475 [M*]

(49) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-6-methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
6-methoxy-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C25H25N307
Massenspektrum: m/z = 399 [M']
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(50) 3-(2)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-ethyl-methyliden) -
5,6-dimethoxy-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin | '
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

C24H30N404
Massenspektrum: m/z = 438 [M']

(51) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
5,6-diethoxy-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Rf-Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Toluol/Essigester = 2:1)

C31H35N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M+H"]

(52) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-6-trifluormethyl-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-chlor-1l-phenyl-methyliden) -
6-trifluormethyl-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl) -
anilin

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
C2gH26F3N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 476 [M-H']

(53) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-6-trifluormethyl-2-in-
dolinon '

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l1-chlor-l-phenyl-methyliden) -
6-trifluormethyl-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin

Rg-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C27H27F3N4038
ESI-Massenspektrum: m/z = 543 [M-H]
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(54) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-6-trifluormethyl-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-chlor-1-phenyl-methyliden) -
6-trifluormethyl-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcar-
bonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C27H25F3N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 493 [M-H']

(55) 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C33H31N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 486 [M+H']

(56) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und 4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -
anilin

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C33H31N30 .

ESI-Massenspektrum: m/z = 486 [M+H*]

(57) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
‘ amino]fanilinq}—1-phenyl~methyliden)-6-phenyl—2-indolinon
Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me-
thylsulfonyl-p-phenylendiamin

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C32H32N4038

ESI-Massenspektrum: m/z = 553 [M+H']
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(58) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-6-phenyl-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C30H27N30
ESI-Massenspektrum: m/z = 446 [M+H']

(59) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-6-phenyl-2-indolinon
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-phenyl-2-indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -
N-methyl-p-phenylendiamin

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

C32H30N402
Massenspektrum: m/z = 502 [M']

(60) 3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-6-(2-tolyl)-2-indolinon

Hergestellt aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden) -
6-(2-tolyl) -2-indolinon und 4- (Piperidin-1-yl-methyl)-anilin
Reg-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C34H33N30

ESI-Massenspektrum: m/z = 500 [M+H']

(61) 3-(Z)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-6-(2-tolyl)-2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-{(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
6-(2-tolyl) -2-indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin
Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C31H29N30

Massenspektrum: m/z = 459 [M']
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(62) 3-(Z)-~[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
6-(2-tolyl) -2-indolinon

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
6-(2-tolyl)-2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C31H26N203
Massenspektrum: m/z = 474 [M']

{spiel 3

3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl) -ethyl] -anilino}-

l-phenyl-methyliden) -5,6-dimethoxy-2-indolinon

0.4 g 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon werden
in 8.0 ml Ethanol geldést und 2.0 ml 1N Natronlauge zugegeben.
Das Gemisch wird fur 1 Stunde bei 50°C gerlhrt. Zur klaren L&-
sung werden 2.0 ml 1N HCl zugesetzt und der entstehende Nie-
derschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird mit Wasser und
Ethanol gewaschen und im Vakuum bei 100°C getrocknet.

Ausbeute: 0.2 g (64 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 2:1)

C31H33N305
ESI-Massenspektrum: m/z = 526 [M-H']

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3—(Z)—[l—(4—Carboxy—anilino)—1—pheny1—methyliden]-5,6—di—
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-(4- Ethoxycarbonyl anlllno)-l -phenyl -
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Rfe-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C24H2oN205
ESI-Massenspektrum: m/z = 415 [M-H']
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(2) 3-(2)-{1-[4- (Carboxymethyl)-anilino] -1-phenyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4- (Ethoxycarbonylmethyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Re-Wert: 0.1 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
7:2:1)

C25H22N205

ESI-Massenspektrum: m/z = 429 [M-H']

(3) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-
methoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1l-ethyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C20H20N205
ESI-Massenspektrum: m/z = 367 [M-H]

(4) 3-(2)-{1-[4- (Carboxymethyl) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-
5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4-(Ethoxycarbonylmethyl)-anilino] -
l-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C21H22N205
 ESI-Massenspektrum: m/z = 381 [M-H]

(5) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-6-urei-
do-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-(4-Methoxycarbonyl-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -6-ureido-2-indolinon _ _

Rf—Wért: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C23H18N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 413 [M-H7]
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Beispiel

3-(2)-(1-{4-[2- (4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -

anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

0.2 g 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl)-ethyl]-ani-
lino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon werden in
5.0 ml Dimethylformamid geldst und 0.2 g TBTU, 0.1 g HOBT und
0.5 ml Triethylamin zugegeben. Schliefflich werden 0.2 g Di-
methylaminhydrochlorid zugegeben und das Gemisch 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Das L&sungsmittel wird abgezogen und
der Rluckstand mit Wasser verruhrt, abgesaugt und mit Isoprd—
panol und Ether gewaschen. Der Rickstand wird im Vakuum bei
100°C getrocknet.

Ausbeute: 0.2 g (95 % der Theorie),

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

C33H38N404
Massenspektrum: m/z = 554 [M']

Anélog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-{1-[4- (Aminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Hydroxy-succin-
imid-ammoniumsalz '

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
4:2:1)

C25H23N304

ESI-Massenspektrum: m/z = 428 [M-H]

(2) 3-(2)-{1-[4-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-anilino] -1-phe-
nyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(Z)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon und Dimethylamin-hydro-
chlorid
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Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Ethanol =
4:2:1)

C27H27N304 _

ESI-Massenspektrum: m/z = 456 [M-H']

(3) 3—(2)—{1;[4—(Aminocarbony1methyl)-anilino]-l-ethyl—me—
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3-(2)-{1-[4-(Carboxymethyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon und N-Hydroxy-succin-
imid-ammoniumsalz

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C21H23N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 380 [M-H]

(4) 3-(2)-{1-[4-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-anilino] -
l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

Hergestellt aus 3—(Z)—{1—[4—(Carboxymethyl)-anilino]—1—ethyl-
methyliden}—S,6—dimethoxy-2—indolinonvuhd Dimethylamin-hydro--
chlorid

Re-Wert: 0.7 (Kieselgel, Toluol/Essigester/Ethanol = 4:2:1)

C23Hp7N304
ESI-Massenspektrum: m/z = 408 [M-H]

 spiel

6-Amino-3-(Z) -{1- [4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon

11.2 g 3-(2)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-

methyliden}-6—nitrQ—2~indolinon werden in 120 ml Methanol und
60 ml Methylenchlorid geldst, 1.1 g Palladium auf Kohlenstoff
(10%ig) zugegeben und Uber 2 Stunden 45 Minuten bei Raumtem-

peratur mit 3 bar Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Rickstand Uber
eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) ge-
reinigt.

‘Ausbeute: 5.2 g (52 % der Theorie),
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Re-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C27H28N40
ESI-Massenspektrum: m/z = 425 [M+H']

Analog Beispiel 4 wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 6-Amino-3-(Z)-[1-(4-methoxycarbonyl-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon

Hergestellt aus l-Acetoxy-3-(2Z)-[1-(4-methoxycarbonyl-ani-
lino) -1-phenyl-methyliden]-6-nitro-2-indolinon

Re-Wert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C23H19N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 384 [M-H]

{epiel 5

3—(Z)-[l-(4-Methoxycarbonyl-anilino)-l-phenyl—methyliden]-

6-ureido-2-indolinon

560 mg 6-Amino-3-(Z)-[1-(4-methoxycarbonyl-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon, 236 mg Kaliumcyanat und 3.8 ml Eis-
essig werden in 20 ml Ethanol geldést und flir 1 Stunde am Rluck-
fluR gekocht. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abge-
dampft, der Rickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit
Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Eindampfen wird das Produkt im Exsikator getrocknet.

Ausbeute: 280 mg (45 % der Theorie),

Rfe-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan/Methanol =

4.5:4.5:1)
C24H20N404
ESI-Massenspektrum: m/z = 427 [M-H']"
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Beispiel &

3-(2)-[1-Anilino-1- (3-aminomethyl-phenyl) -methyliden] -5, 6-di-
methoxy-2-indolinon

0.8 g 3-(Z2)-[1-Anilino-1-(3-cyanophenyl)-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon werden in 50 ml methanolischem Ammoniak
geldst und 30 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach Zugabe von
500 mg Raney-Nickel wird die Mischung 2 Stunden bei Raumtem-
peratur und einem Druck von 50 psi hydriert. Nach Reaktions-
ende wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Rickstand wird Uber eine Kieselgel-S&ule mit Me-
thylenchlorid/Methanol (5:1) als Laufmittel abgetrennt. Das
Produkt wird in 3 ml Dioxan suspendiert, 0.4 ml 1N Salzsdure
zugesetzt und die entstandene Ldsung nach 10 Minuten Rihren
bei Raumtemperatur eingedampft. Der so erhaltene Rluckstand
wird mit Ether verrieben, abgesaugt unid im Vakuum bei 80°C
getrocknet.

Ausbeute: 0.1'g (14 % der Theorie),

"Re-Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniék =

5:1:0.01)
C24H23N303
ESI-Massenspektrum: m/z = 402 [M+H']

 cpiel 1

6-Benzoylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -

1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

0.4 g 6-Amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 25 ml Methylenchlo-
rid geldést, 12.5 ml Pyridin zugegeben und bei Raumtemperatur
0.1 ml Benzoylchlorid zugetropft. DasﬂReaktionsgemisch wird

12 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, eingedampft und Uber
eine Kieselgelsdule mit Methylenchlorid/Methanol = 4:1 als

. Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 160 mg (32 % der Theorie),

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
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C34H32N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 529 [M+H"]

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 6-Acetylamino-3-(2Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl)-ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Acetylchlorid
Re-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C29H30Ng02
ESI-Massenspektrum: m/z = 467 [M+H']

(2) 6-(2-Phenylacetylamino) -3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-
methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt aus 6-Amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl- methyllden} 2- 1ndollnon und Phenylessig-
saurechlorid : »

Rfe-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C35H34N402
ESI-Massenspektrum: m/z = 543 [M+H']

(3) 6-Methansulfonylamino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(2)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Methansulfonyl-

chlorid
Re-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

CpogH3 N4 03S .
ESI-Massenspektrum: m/z = 503 [M+H']

(4) 6-Benzolsulfonylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Benzolsulfonyl-
chlorid
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Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C33H32N403S
ESI-Massenspektrum: m/z = 565 [M+H"]

(5) 3-(2Z)-{1-Anilino-1-[3- (acetylaminomethyl)-phenyl] -methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon ' '
Hergestellt aus 3-(Z)-[1-Anilino-1-(3-aminomethyl-phenyl) -
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon und Essigsdureanhydrid
Re-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

CogH2sN304
ESI-Massenspektrum: m/z = 442 [M-H]

apiel

6-Methylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

und v
6—Dimethylamino—3-(Z)—{1-[4-(piperidin—l—yl—methyl)—anilino]—,

1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

0.1 ml Formaldehyd-L&sung (37%ig) werden in 20 ml Methanol
geldst, 0.5 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon zugegeben und

1 Stunde bei Raumtemperatur gerifihrt. Es bildet sich ein
Niederschlag, der durch Zugabe von 5 ml Methylenchlorid in
Ldésung gebracht wird. Zu dieser Mischung werden 75 mg Natrium-
cyanoborhydrid zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bei Raum-
temperatur gerthrt. Nach dieser Zeit werden 5 ml konz. HC1
zugegeben, das Ldsungsmittel weitgehend abgezogen, der Ruck-
stand in Wasser aufgenommen und mit Natronlauge basisch ge-
stellt. Die waBrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert,
iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und lUber eine Kie-
selgelsiule mit Methylenchlorid/Methanol (4:1) gereinigt.
Ausbeute: 70 mg (13 % der Theorie) 6-Methylamino-3-(Z)-{1-[4-
(piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-in-
dolinon,

Re-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
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C2gH30N40
Massenspektrum: m/z = 438 [M']

35 mg (6 % der Theorie) 6-Dimethylamino-3-(2)-{1-[4-(piperi-
din-l-yl-methyl)-anilino]-l—phenyl-methyliden}-2—indolinon,
Re-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
C29H34N40

ESI-Massenspektrum: m/z = 453 [M+H']

Lapiel o

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyli-

den}-6- (pyrrol-1-yl)-2-indolinon

0.5 g 6-Amino-3-(2)-{1-(4- (piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 20 ml Eisessig ge-
16st und 0.2 ml 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran zugegeben. Das
Gemisch wird 1 Stunde am RUckfluf’ gekocht, eingedampft und der
Ruckstand in 20 ml Wasser aufgenommeh. Nach weiteren 2 Stunden
Rﬁhfen wird mit 1N Natronlauge basisch gestellt, die wafsrige
Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des L&sungsmit-
tels wird der Rickstand Uber eine Kieselgelsdule mit Methylen-
chlorid/Methanol (4:1) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (36 % der Theorie),

Re-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

C31H30N40
ESI-Massenspektrum: m/z = 475 [M+H']

. . .

3-(2)-{1-[4- (Piperidin-1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyli-

den}-6- (pyrrolidin-1-yl)-2-indolinon

0.3 g 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden in 10 ml Dimethylform-
amid geldst und 180 mg Kaliumcarbonat zugegeben. 0.1 ml
1,4-Dibrombutan (geldst in 1.0 ml Dimethylformamid) werden bei
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Raumtemperatur zugetropft und das Reaktionsgemisch 12 Stunden
bei 80°C gerthrt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz auf Wasser
gegossen und der entstehende Niederschlag abfiltriert.
Ausbeute: 110 mg (33 % der Theorie),

Re-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C31H34N40
ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M+H']

Analog Beispiel 10 wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 6-Methoxycarbonylmethylamino-3-(2Z)-{1-[4- (piperidin-1-y1-
methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt aus 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl) -
anilino)] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon und Bromessigsiure-
methylester

Ausbeute: 230 mg (28 % der Theorie),

Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C30H32N403 , _
ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M+H']

 spie]

6-Carboxymethylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-1-yl-methyl) -

180 mg 6-Methoxycarbonylmethylamino-3-(2)-{1-[4- (piperidin-
1-yl-methyl) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon werden
in 10 ml Methanol vorgelegt, 1.0 ml 1N Natronlauge zugegeben
und 1 Stunde bei 40°C gertihrt. Nach dem Abkihlen wird mit
1.0 ml 1N Salzsiure neutralisiert und das Loésungsmittel ab-
gezogen. Der Rﬁckstand'wird.in Methylenchlorid und wénig Me- .
thanol geldést und Uber Natriumsulfat getrocknet.

Ausbeute: 76 mg (44 % der Theorie),

Re-Wert: 0.05 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C29H30N403
ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M+H']
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Analog den vorstehenden Beispielen k&énnen folgende Verbin-

dungen hergestellt werden:

(1) 3-(2)-(1-Anilino-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-

dolinon

(2) 3-(Z)-[1-(4-Nitro-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(3) 3-(Z2)-1-[(4-Fluor-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5,6-di-
methoxy-2-indolinon

(4) 3-(2)-[1-(4-Brom-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(5) 3-(2)-[1-(4-Iod-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-dimeth-

oxy-2-indolinon

(6) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(7) 3-(2)-[1-(4-Ethoxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(8) 3-(2)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(9) 3-(2)-[1-(4-Methyl-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(10) 3-(2)-[1-(4-Methylmercapto-anilino)-1-phenyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(11) 3-(2)-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(12) 3-(2)-{1-[4- (Methylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(13) 3-(2)-{1-[4-(Isopropylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(14) 3-(2)-{1-[4- (Phenylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(15) 3-(2)-{1-[4- (Ethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(16) 3-(2Z)-{1-[4- (Propylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(17) 3-(2Z)-{1-[4-(Butylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(18) 3—(Z)-{1—[4—(Isdbutylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl—me—
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(19) 3-(Z)-{1-[4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(20) 3-(2Z)-{1-[4-(Benzylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(21) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon.

(22) 3-(2Z)-{1-[4- (Diethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-

liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(23) 3-(2)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(24) 3-(2)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(25) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(26) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino) -methyl] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(27) 3-(2)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(28) 3-(2)-{1-[4- (Diisopropylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(29) 3—(Z)—(l—{4—[(N—Benzyl—N-ethyl—amino)—methyl]—anilino}—
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(30) 3-(2)-{1-[4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(31) 3-(2)-{1-[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl)-anili-
no] -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(32) 3-(2)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
nol -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(33) 3-(z)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-methy-

liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(34) 3-(2Z)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(35) 3-(2)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(36) 3-(2)-{1-[4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-phe-
nyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(37) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon.

(38) 3-(2)-{1-[4- (Acetylamino-methyl) -anilind] -1-phenyl-methy-

liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(39) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(40) 3-(2)-{1-[4-(2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(41) 3-(2)-{1-[4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino]-1-phenyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(42) 3;(Z)—{l—[4—(2—Diethylamino-ethyl)—anilino]-l—phen?l—me—
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(43) 3-(2)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon v

(44) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(45) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(46) 3-(2)-{1-[4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(47) 3—(Z)—{1—[4-(N—Aminomethylcarbonyl—N—methyl-amino)—aniii~
nol] -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(48) 3-(2)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(49) 3-(2)-{1-[4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino)] -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(50) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinol -1-phenyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(51) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(52) 3-(2)-(1-{4-[N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(53) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1l-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(54) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Amino-ethyl-carbonyl) -N-methyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(55) 3—(Z)—(1-{4-[N—(2-Methylamino—ethyl—carbonyl)-N—methyl—

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(56) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(57) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-amino] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(58) 34(2)—(1—{4-[N—AcétleN—(2-methylamino—ethyl)-amino]-ani—
lino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(59) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3~-amino-propyl)-amino]-anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(60) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(61) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(62) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(63) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(64) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(65) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(66) 3—(Z)—(l—{4—[N—Methyl—Né(methylaminocarbonyl)—amind]—ani—
1ino}—1—phenyl—methyliden)—5,6—dimethoxy—2—indolinon

(67) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N-(dimethylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(68) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N-(piperidin-1-yl-carbonyl) -amino] -
anilino}—1—phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy—2—indolinon

(69) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Aminoethyl)-N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(70) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(71) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-ami-
nol -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon
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(72) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(73) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indo-

linon

(74) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(75) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(76) 3-(2)-[1-(4-{N-[2-(Morpholin-4-yl)-ethyl] -N-methylsul-
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-in-

dolinon

- (77) 3-(2) - (1-{4- [N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-

amino]-anilino}—1-phenyl—methyliden)—5,6—dimethoxy-2—indolinon

(78) 3-(2)-(1-{4-[N-(Methylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-

linon

(79) 3-(2)-(1-{4-[N- (Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino]—anilino}—l-phenyl-methyliden)-5,6—dimethoxy—2—indo—

linon

(80) 3-(2)-[1-(4-{N-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-ami-
no)—carbonylmethyl]—N—methylsulfonyl—amino}—anilino)—1-phenyl~
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon '

(81) 3-(Z)-(1—{4—[N—(Diethylaminocarbonylmethyl)—N—methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-

dolinon



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

- 85 -

(82) 3-(2)-(1-{4-[N-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-
2-indolinon

(83) 3-(Z)—(1—{4—[N-(Piperidin-l—yl—carbonylmethyl)-N-methyl—
sulfonyl—amino]—anilino}—i—phenyl—methYliden)—5,6—dimethoxy—

2-indolinon

(84) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-

2-indolinon

(85) 3-(Z)-[1-(4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl]-N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5,6-dimeth-

oxy-2-indolinon

(86) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}—5L6—dimethoxy-2—indolinon

(87) 3-(Z)—{1?[4~(3-Dimethylamino—propoxy)—anilino]—l—phenyl—
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(88) 3-(2)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilinol-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(89) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-2-yl)-anilinol-1-phenyl-methyliden}-

5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(90) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-3-yl)-anilino]-1l-phenyl-methyliden}-

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(91) 3-(2)-{1-[4- (Pyridin-4-yl)-anilino]-1-phenyl-methyliden}-

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(92) 3-(2Z)-[1-(4-Nitro-anilino) -1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon
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(93) 3-(Z)-1-[(4-Fluor-anilino) -1-ethyl-methyliden] -5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(94) 3-(2)-1-[(4-Chlor-anilino) -1-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(95) 3-(Z)-[1-(4-Brom-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(96) 3-(2)-[1-(4-Iod-anilino)-1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(97) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(98) 3-(Z)-[1-(4-Methoxy-anilino)-1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(99) 3-(2Z)-[1- (4-Ethoxy-anilino)-1-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(100) 3-(2)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(101) 3-(2)-[1-(4-Methyl-anilino)-1l-ethyl-methyliden]-5,6-di-

methoxy-2-indolinon

(102) 3-(Z)-{1-(4-Methylmercapto-anilino)-1l-ethyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

" (103) 3-(2)-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-ethyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(104) 3-(2)-{1-[4-(Methylaminomethyl)-anilino]-1l-ethyl-methy-
liden} -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(105) 3-(2)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl)-anilino]-1l-ethyl-me-
thyllden} 5,6- dlmethoxy 2-indolinon

(106) 3-(2)-{1-[4-(Phenylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(107) 3-(2)-{1-[4-(Ethylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(108) 3-(2)-{1-[4-(Propylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(109) 3-(2)-{1-[4-(Butylaminomethyl)-anilino]-1-ethyl-methyli-
den}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(110) 3-(2)-{1-[4-(Isobutylaminomethyl)-anilino]-1l-ethyl-me-
thyliden}-5,6- dlmethoxy 2-indolinon

(111) 3—(Z)—{1—[4?(CyClohexYlaminomethyl)fanilino]-l-ethyl—me—
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(112) 3-(2)-{1-[4-(Benzylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(113) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylamino-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(114) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(115) 3-(2)-{1-[4-(Diethylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(116) 3-(2)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl]-anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(117) 3-(2)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl]-ani-
lino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(118) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl]-anilino}-
l1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(119) 3-(Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino) -methyl] -
anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(120) 3-(Z)-{1-[4- (Dipropylaminomethyl) -anilino] -1-ethyl-me-
thyllden} 5,6- dlmethoxy 2-indolinon

(121) 3-(Z)-{1-[4-(Diisopropylaminomethyl) -anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(122) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(123) 3—(2)—(1-{4-[(N—Benzyl—N—ethyl-amino)-methyl]éanilino}F
l-ethyl-methyliden) -5, 6~dimethoxy-2-indolinon

(124) 3-(2Z)-{1-[4-(Dibenzylaminomethyl)-anilino] -1-ethyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(125) 3-(2Z)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(126) 3-(2Z)-{1-1[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl)-anili-
nol -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

- (127) 3-(2)-{1-(4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
no)] -l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(128) 3-(2)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anili-
nol -l-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(129) 3-(2)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(130) 3-(Z)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(131) 3-(Z)-{1-[4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-ethyl-me-
thyllden} 5,6- dlmethoxy 2-indolinon

(132) 3-(2)-{1-[4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
l-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(133) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
l-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(134) 3-(Z)-{1-[4-(Acetylamino-methyl)-anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(135) 3—(Z)—{1—[44(2—Amino—ethyl)—anilino]—l~ethyl—methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(136)3-(2) -{1-[4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(137) 3-(2)-{1-[4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino)] -1-ethyl-methy-
liden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(138) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl) -anilino]l-1-ethyl-me-
thyliden}—S,6—dimethoxy—2-indolinon

(139 3-(2)-{1-[4-(2- Dlethylamlno ethyl) -anilino] -1-ethyl-me-
thyllden} 5,6- dlmethoxy 2-indolinon

(140) 3-(Z)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino]-1-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(141) 3-(2Z)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl]-
anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(142) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1i-yl)-ethyl] -ani-
lino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(143) 3-(2)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarbamoyl-piperidin-1-yl) -
ethyl] -anilino}-i-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(144) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino]-1-ethyl-
~methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(145) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl) -anilino] -1-ethyl-methyli-
den}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(146) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilinol-l-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(147) 3—(Z)—{l—[44(N—AminomethylcarbonYl—N-methyl—amino)-ani—
lino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(148) 3-(2)-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(149) 3-(2z)-{1-[4- (N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(150) 3-(2)-{1-[4-(N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilinol -1-ethyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(151) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(152) 3-(2)-(1-{4-[N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon
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(153) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(154) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Amino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino] -
anilino}—1-ethyl-methyliden)—5,6—dimethoxy—2—indolinon

(155) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(156) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(157) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-aminocethyl) -amino] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5,6-dimethoxy-2-indolinon

(158) 3-(2Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(159) 3-(Z) - (1-{4- [N-Acetyl-N- (2-dimethylaminoethyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(160) 3-(Z)—(1—{4—[N-Acetyl-N-(3—amino—propy1)-amino]-aniii—
noj}-l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(161) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(162) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(163) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (aminocarbcnylmethyl) -amino] -
anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(164) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon



WO 01/16130 PCT/EP00/08149

- 92 -

(165) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-l1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(166) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (aminocarbonyl)-amino] -anilino}-
l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(167) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}-1l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(168) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl)-amino] -
anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(169) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl)-ami-
no]—anilino}—1fethyl—methyliden)-5,6-dimethoxy-2—indolinon

(170) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Aminocethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1l-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(171)'3~(Z)—(1—{4~[N—(2-Methylamino-ethyl)—N-methylsulfonyl—
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(172) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-Ethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(173) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-

amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(174) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indo-

linon .

(175) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1l-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indo-

linon
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(176) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indo-

linon

(177) 3-(2Z)-[{1-(4-{N-[2- (Morpholin-4-yl) -ethyl] -N-methylsul-
fonyl—amino}—anilino)—1—ethyl-methylidenl—5,6—dimethoxy—2¥in-

dolinon

(178) 3-(Z)-(1-{4-[N- (Aminocarbonylmethyl) -N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(179) 3-(Z)-(1-{4-[N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-in-

dolinon

(180) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Ethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulfo-
nyl-amino} -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimethoxy-2-indo-

linon

(181) 3—(Z)-[1—(4—{N—[(2-Dimethylamino—ethylamino)—carbonylme—
thyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-1-ethyl-methyliden] -

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(182) 3-(2Z)-[1-(4-{N-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-ami-
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-ethyl-
methyliden] -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(183) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino]-anilino}—l—ethyl—methyliden);5,6—dimethoxy—2—in—

dolinon

(184) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-me-
thylsulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden)-5,6-dimeth-

oxy-2-indolinon
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(185) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-

2-indolinon

(186) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-aminol] -anilino}-1-ethyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-

2-indolinon

(187) 3-(2)-[1-[4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl]-N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino]-1-ethyl-methyliden]-5,6-dimeth-

oxy-2-indolinon

(188) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-ethyl-
methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(189) 3-(Z)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilinol]-1l-ethyl-
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(190) 34(Z)—{1—[4—(2—Aminocarbonyl;ethyl)—anilino]—l-ethyl—
methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon

(191) 3-(Z)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino] -1-ethyl-methyl-

iden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon

(192) 3-(Z)-{1-[4-(Pyridin-2-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(193) 3-(2Z)-{1-[4-(Pyridin-3-yl)-anilino] -1-ethyl-methyliden}-

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(194) 3-(2)-{1-{4-(Pyridin-4-yl)-anilino]-1-ethyl-methyliden}-

5,6-dimethoxy-2-indolinon

(195) 3-(Z)-(l1-Anilino-1l-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-in-

dolinon
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(196) 3-(2)-[1-(4-Nitro-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(197) 3-(2Z)-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methyli-

den]55,6-diethoxy—2—indolinon

(198) 3-(2)-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(199) 3-(Z)-1-[(4-Fluor-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6~diethoxy-2-indolinon ‘

(200) 3-(Z)-1-[(4-Chlor-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(201) 3-(Z)-[1-(4-Brom-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

ethoxy-2-indolinon

(202) 3-(2)-[1-(4-Tod-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon

(203) 3-(2)-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

ethoxy-2-indolinon

(204) 3-(2Z)-[1-(4-Methoxy-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(205) 3-(2)-[1-(4-Ethoxy-anilino)-1-phenyl-methyliden]-5,6-di-

ethoxy-2-indolinon

(206) 3-(Z)-[1-(4-Trifluormethyl-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(207) 3-(Z)-[1-(4-Methyl-anilino) -1-phenyl-methyliden]-5,6-di-
ethoxy-2-indolinon
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(208) 3-(Z)-[1-(4-Methylmercapto-anilino)-1-phenyl-methyli-
den] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(209) 3-(2)-[1-(4-Aminomethyl-anilino) -1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(210) 3-(2)-{1-[4- (Methylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(211) 3-(2)-{1-[4- (Isopropylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(212) 3-(2Z)-{1-[4- (Phenylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(213) 3-(2)-{1-[4-(Ethylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon
(214) 3—(Z)-{1—[4—(Propylaminomethyl)Fanilino]-l—phenyl—methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(215) 3-(2)-{1-[4- (Butylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-methy-
liden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(216) 3-(2)-{1-[4-(Isobutylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(217) 3-(Z)-{1—[4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino]-l-phenyl—
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(218) 3—(Z)—{1—[4-(Benzylaminomethyl)—anilino]—1—phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(219) 3-(2)-{1-[4- (Dimethylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
5,6-

thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon
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(220) 3-(2)-{1-[3-(Dimethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(221) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-methyl-amino)-methyl] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(222) 3-(2)-{1-[4-(Diethylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(223) 3-(2)-(1-{4-[(N-Methyl-N-propyl-amino)-methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(224) 3-(2)-(1-{4-[(N-Isopropyl-N-methyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(225) 3-(2)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-propyl-amino)-methyl]-anilino}-
l—phenyl-methyliden)—5,6—diethoxy—2—indolinon

(226) 3-(2Z)-(1-{4-[(N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(227) 3-(2)-{1-[4-(Dipropylaminomethyl) -anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(228) 3-(2)-{1-[4-(Diisopropylaminomethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(229) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(230) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl]-anilino}-
l1-phenyl-methyliden) -5,6-diethoxy-2-indolinon

(231) 3-(2)-{1-[4-(Dibenzylaminomethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon
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(232) 3-(2)-{1-[4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(233) 3-(2)-{1-[4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyl)-anili-
nol -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(234) 3-(2)-{1-[4-(2,6-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl) -ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(235) 3-(2)-{1-[4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yl-methyl)-ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(236) 3-(2Z)-{1-[4-(Azepan-1-yl-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6- dlethoxy 2-indolinon

(237) 3-(2)-{1-[4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(238) 3-(Z)-{1-[4- (Morpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(239) 3-(2)-{1-[4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino]-1-phe-
nyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(240) 3-(2)-{1-[4-(1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino] -
1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(241) 3-(2)-{1-[4-(Acetylamino-methyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6- dlethoxy 2-indolinon

(242) 3-(2)-{1-[4-(2-Amino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(243) 3-(2)-{1-[4-(2-Methylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6- dlethoxy 2-indolinon
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(244) 3—(Z)—{l-[4-(2—Ethylamino-ethyl)—anilino]-l-phenyl—me—
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(245) 3-(Z)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(246) 3-(2Z)-{1-[4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(247) 3-(Z)-{1-[4-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(248) 3-(Z)-(1-{4-[2-(4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl)-ethyl] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(249) 3-(2Z)-(1-{4-[2-(4-Carboxy-piperidin-1-yl) -ethyl] -ani-
lino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(250) 3—(Z)—(1—{4—[2—(4—Dimefhylcarbambyl—piperidin—l—yl)—
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(251) 3-(2)-{1-[4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(252) 3-(2)-{1-[4-(3-Amino-propyl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(253) 3-(2)-{1-[4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(254) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -ani-
lino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(255) 3—(Z)—{1—[4—(N—Methylaminomethylcarbonyl—N—methyl—ami-
no) -anilinol] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon
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(256) 3-(2)-{1-[4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(257) 3-(2)-{1-[4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(258) 3-(2)-{1-[4-(N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5, 6-diethoxy-2-indolinon

(259) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(260) 3-(2)-(1-{4-[N-(Morpholin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(261) 3-(2)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(262) 3-(Z)—(1—{4—[N-(2—Amino—ethy1—carbonyl)—N-methyl—amino]?
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(263) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(264) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Diethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(265) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N-(2-aminoethyl) -amino] -anilino}-
1-phenyl-methyliden) -5,6-diethoxy-2-indolinon

(266) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(267) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylaminoethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon
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(268) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-amino-propyl)-amino] -anili-
no}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(269) 3-(Z)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(270) 3-(2)-(1-{4-([N-Acetyl-N- (2-methylamino-propyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(271) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N- (2-piperidin-1-yl-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(272) 3-(2)-(1-{4-([N-Acetyl-N- (aminocarbonylmethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(273) 3-(2)-(1-{4-([N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(274) 3-(Z)-(1-{4- [N-Acetyl-N- (piperidin-1-yl-carbonylmethyl) -
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(275) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (aminocarbonyl) -amino] -anilino}-
1l-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(276) 3-(2)-(1-{4-[N-Methyl-N- (methylaminocarbonyl) -amino] -
anilino}—1¥phenyl-methyliden)—5,6—diethoxy—2—indolinon

(277) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl)-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(278) 3-(Z)-(1-{4-[N-Methyl-N- (piperidin-1-yl-carbonyl)-ami-
nol] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5,6-diethoxy-2-indolinon

(279) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon
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(280) 3-(2)-(1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indolinon

(281) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-

amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(282) 3-(Z)-(1-{4-([N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-

amino] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(283) 3—(Z)—(1-{4—[N—(2—Diethylamino—ethyl)-N—methylsulfonyl—
amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(284) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indo-

linon

(285) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indo-

“linon

(286) 3-(Z)-(1-{4-[N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5,6-diethoxy-2-indo-

linon

(287) 3—(Z)—[1-(4—{N-[2—(Morpholin—4—yl)—ethyl]-N—methylsul-
fonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-methyliden] -5, 6-diethoxy-2-in-

dolinon

(288) 3-(Z)-(1-{4-[N- (Aminocarbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-
amino] ~anilino}-1-phenyl-methyliden) -5,6-diethoxy-2-indolinon

(289) 3-(2Z)-(1-{4-[N-(Methylaminocarbonylmethyl)-N-methylsul-
fonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-diethoxy-2-in-

dolinon
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(290) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Ethylaminocarbonylmethyl)-N-methylsulfo-
nyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-2-indo-

linon

(291) 3-(2)-[1-(4-{N-[(2-Dimethylamino-ethylamino) -carbonylme-
thyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino)-1-phenyl-methyliden] -
5,6-diethoxy-2-indolinon

(292) 3-(2)-[1-(4-{N-([N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-ami-
no) -carbonylmethyl] -N-methylsulfonyl-amino}-anilino) -1-phenyl-
methyliden] -5, 6-diethoxy-2-indolinon

(293) 3-(2)-(1-{4-[N-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-

2-indolinon

(294) 3-(Z)-(1-{4-[N- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul-
fonyl-amino]-anilino}-1—phenyl—methyliden)—5,6—diethoxy72-in—

dolinon

(295) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Pyrrolidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-me-
thylsulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-dieth-

oxy-2-indolinon

(296) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-

2-indolinon

(297) 3-(Z)-(1-{4-[N-(Piperazin-1-yl-carbonylmethyl)-N-methyl-
sulfonyl-amino] -anilino}-1-phenyl-methyliden)-5,6-diethoxy-

2-indolinon

(298) 3-(Z)-[1-[4-{N-[(Morpholin-4-yl)-carbonylmethyl]-N-me-
thylsulfonyl-amino}-anilino] -1-phenyl-methyliden] -5,6-di-

ethoxy-2-indolinon
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(299) 3-(2)-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(300) 3-(2)-{1-(4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino] -1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(301) 3-(2)-{1-[4- (Aminocarbonylmethyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyllden} 5,6- dlethoxy 2-indolinon

(302) 3-(2)-{1-[4-(2-Aminocarbonyl-ethyl)-anilino]-1-phenyl-
methyliden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(303) 3-(Z)-{1-[4-(1H-Imidazol-4-yl)-anilino]-1-phenyl-methy-
liden}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(304) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-2-yl)-anilino]-1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(305) 3-(Z)-{l-[4—(Pyridin—B-yl)-anilino]—l—phenyl-methyli;
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

(306) 3-(2)-{1-[4-(Pyridin-4-yl)-anilino] -1-phenyl-methyli-
den}-5,6-diethoxy-2-indolinon

spiel 12

] 1] v 7 ] fe 1

Zusammensetzung:
Wirkstoff - 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasgsser flUr Injektionszwecke ad 10,0 ml
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Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung
wird gefriergetrocknet. Die Aufldésung zur gebrauchsfertigen

Lésung erfolgt mit Wasser fUr Injektionszwecke.

apiel 13

| 11 £ 3s Wizl e 1

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser flur Injektionszwecke ad 2,0 ml

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfullung

wird gefriergetrocknet.

Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Ldésung erfolgt mit Wasser

fir Injektionszwecke.
Beispiel

bl . Wir] fr

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff ' 50,0 mg -
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstéarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat. — 2,0 mg

215,0 mg
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Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafrigen Lésung
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmessef der Tabletten: 9 mm.

Lapiel 15

bl b - ™ e

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstarke 80,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon ' ' 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat 4,0 mg
600,0 mg
Herstellung:
(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wéﬁrigen'Lésung

von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefft, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 12 mm.
Beisgpiel 16

K ] Y Wirl £
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff ' 50,0 mg
(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg
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(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg
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 Kapselabflillmaschine in

Hartgelatine-Steckkapseln GréRe 3 abgeflullt.

{apiel 17

] i+ 3ep " fr

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff - | '350,0 mg

(2) Maisstdrke getrocknet 46,0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg

(4) Magnesiumstearat — 4,0 mg
430,0 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 Kapselabfiillmaschine in

Hartgelatine-Steckkapseln GroRe 0 abgefillt.
ispiel 18
. . £ 100 Wirl Ff

1 Z&pfchen enthdalt:
Wirkstoff 100,0 mg
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Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat — 840,0 mg

2 000,0 mg

Herstellung:

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi-
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirk-
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C
abgekiihlt und in schwach vorgekihlte Suppositorienformen aus-

gegossen.
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p 1cl

1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel

in der
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ry eine Cy_3-Alkenyl-, Cp_3-Alkinyl-, Aryl-, Aryl-Cj_3-alkyl-,
Heteroaryl-, Heterbary1~C1_3-alkyl—, Trifluormethyl- oder

Cyanogruppe,

eine Hydroxy-, Cjp.-3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl-, Cj_3-Alkoxy-
Cqp-3-alkyl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxygruppe,

eine Mercapto-, Cq.3-Alkylsulfenyl-, Phenylsulfenyl-, Benzyl-
sulfenyl-, Cq_3-Alkylsulfinyl-, Phenylsulfinyl-, Benzylsul-
finyl-, C;-3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Benzylsulfonyl-,
Sulfo-, Cl_3—Alkoxysuifonyl—, Phenoxysulfonyl- oder_Beﬁzonxy—
sulfonylgruppe, |

eine Amino-, Cj._3-Alkylamino-, Di-(Cj.3-Alkyl) -amino-,
Hydroxycarbonyl-Cj_3-alkylamino-, N-(Cq.3-Alkyl)-hydroxy-
carbonyl-Cq_3-alkylamino-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-Cq_3-alkyl-
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amino-, N-(Cq_3-Alkyl)-Cq_-3-alkoxycarbonyl-Cj_3-alkylamino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj._3-alkylamino-, N,N-Diphenylamino-,
Benzylamino-, N-Benzyl-Cj_3-alkylamino-, N,N-Dibenzylamino-,
Cq-3-Alkylcarbonylamino-, Benzoylamino- oder Benzylcarbonyl-
aminogruppe oder eine N-(Cj._.3-Alkyl)-C;_3-alkylcarbonylamino-
gruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine Cy_g-n-Al-

kylenbricke ersetzt sein kdénnen oder in der eine oder beide
Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe ersetzt sein

kénnen,

eine Cq._.3-Alkylsulfonyamino-, Phenylsulfonyamino- oder Benzyl-
sul fonyaminogruppe oder eine N-(Cq_3-Alkyl)-Cj_3-alkylsul-

fonylaminogruppe, in der die beiden Alkylgruppen durch eine

Cy_g-n-Alkylenbriicke ersetzt sein kénnen oder in der eine oder

beide Alkylgruppen durch eine Phenyl- oder Benzylgruppe er-

setzt sein kdnnen,

eine Aminosulfonyl-, C1_3—Alkylaminosulfonyl-, Phenylaminosul-
fonyl-, Benzylaminosulfonyl-, Di-(Cq_.3-Alkyl)-aminosulfonyl-,
N,N-Diphenyl-aminosulfonyl- oder N,N-Dibenzyl-aminosulfonyl-
gruppe,

eine Phosphono-, (C1-3—Alkoxy)PO(H)-, (C1-3-Alkoxy)PO(Cy_3-Al-
kyl) -, (C1_3—Alkoxy)PO(OH)-,_Di-(Cl_3—Alkoxy)-PO— oder

(Co_g-n-Alkylendioxy) -PO-Gruppe,

eine gegebenenfalls durch Cj_3- Alkylgruppen mono-, di- oder

trlsubstltulerte Ureidogruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylen-
iminosulfonylgruppe, wobei jeweils die Methylengruppe in Posi-
tion 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, -NH- oder -N(Ci_3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,
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Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Cq_g-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe,

eine Hydroxy-, Cq-3-Alkoxy-, MeréaptoF, C1-3-Alkylsulfenyl-,
C1.3-Alkylsulfinyl-, Cj_3-Alkylsulfonyl-, Sulfo-, Cj.3-Alkoxy-
sulfonyl-, Aminosulfonyl-, Cj_3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -aminosulfonylgruppe,

eine Nitro-, Amino-, Cq_3-Alkylamino- oder Di-(Cjy_3-Alkyl)-

aminogruppe,

eine Cj.3-Alkylcarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbo-
nyl-, Aminocarbonyl-, Cq_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-

(C1-3-Alkyl) -~aminocarbonylgruppe,

eine Phosphono-, (Ci.3-Alkoxy)PO(H)-, (Cp-3-Alkoxy)PO(Cqj_3-Al-
kyl) -, (Cq_3-Alkoxy)PO(OH)- oder Di- (Cj.3-Alkoxy)-PO-Gruppe,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalkylenimino-
carbonyl- oder Cycloalkyleniminosulfonylgruppe, wobei jeweils
die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj_3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann; oder

R; und Ry zusammen eine Methylendioxy-, Ethylendioxy-, n-Pro-.

pyien-, n-Butylen- oder 1,4¥Bﬁtadienylengruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine Cj_g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-,
Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe,
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eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod-

atom, durch eine Trifluormethyl-, C;_3-Alkyl- oder C;_3-Alk-
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl-

gruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten

gleich oder verschieden sein kénnen, die zusdtzlich

durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl- oder Cq_3-Alkoxy-
Cq-3-alkylgruppe,

durch eine Cyano-, Cyano-Cj_3-alkyl-, Cyano-Cy_3-alkenyl-,
Cyano-Cp_3-alkinyl-, Carboxy-, Carboxy-Cj_3-alkyl-, Carboxy-
Cp.3-alkenyl-, Carboxy-Cy_3-alkinyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-,
Cq-3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-Cy_3-al-
kenyl- oder Cq.3-Alkoxycarbonyl-Cs_3-alkinylgruppe,

durch eine Cj.3-Alkylcarbonyl-, Cq_.3-Alkylcarbonyl-Cj_3-al-
kyl-, C1_3—AlkylcafbonYl-C2_3—alkenyl— oder Cj_-3-Alkylcarbo-
nyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Aminocarbonyl-, Aminocarbonyl-Cj_3-alkyl-, Amino-
carbonyl-Co_3-alkenyl-, Aminocarbonyl-Cy_3-alkinyl-, C;_3-Al-
kylaminocarbonyl-, Cq_3-Alkylaminocarbonyl-C;_3-alkyl-,
Cq-3-Alkylaminocarbonyl-Cy_3-alkenyl-, Cj_3-Alkylaminocarbo-
nyl-C2;3—alkinyl-, Di- (Cq.3-Alkyl) -aminocarbonyl-, Di-
(C1-3-Alkyl) -aminocarbonyl-C;_3-alkyl-, Di-(Cy_3-Alkyl) -
aminocarbonyl-Cp_3-alkenyl- oder Di-(Cp_3-Alkyl)-aminocar-
bonyl-Cy_3-alkinylgruppe,

durch eine Nitro-, Nitro-Cj_3-alkyl-, Nitro-Cy_3-alkenyl-
oder Nitro-Cy_3-alkinylgruppe,
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durch eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di- (Cj_3-Alkyl)-amino-,
Amino-Cq_-3-alkyl-, Cj_3-Alkylamino-Cj_3-alkyl- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -amino-Cj_3-alkylgruppe,

duréh-eine Cy-3-Alkylcarbonylamino-, Cj-3z-Alkylcarbonylamino-
Cq-3-alkyl-, N-(Cp_3-Alkyl)-C;_3-alkylcarbonylamino-,

N- (Cq-3-Alkyl) -Cq_-3-alkylcarbonylamino-C;_3-alkyl-,
Cq-.3-Alkylsulfonylamino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-C;_3-al-
kyl-, N-(Cp-3-Alkyl)-Cq_.3-alkylsulfonylamino- oder
N—(C1_3—Alkyl)—C1_3—alkylsulfonylamino—cl_3—alkylgruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-, Cycloalky-
leniminocarbonyl-, Cycloalkyleniminosulfonyl-, Cycloalkylen-
imino-Cq_.3-alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl-C;_3-alkyl- oder
Cycloalkyleniminosulfonyl-Cq_3-alkylgruppe, wobel jeweils die

Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefel-

atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cj._3-Al-

kyl) -Gruppe ersetzt sein kann,

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-Cj_3-alkylgruppe

substituiert sein kann,

Ryg ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkylgruppe oder einen Pro-

drugrest,

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlbr—, Brom- oder Jodatom,

eine Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, eine gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Cj_3-Alkoxygrup-

pe, eine Amino-Cq_.3-alkoxy-, Cq_-3-Alkylamino-Cp_3-alkoxy- oder

Benzylamino-Cy_3-alkoxygruppe, eine Cycloalkylenimino-
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Cy-3-alkoxygruppe mit 4 bis 7 Ringgliedern, eine Di-(C;_3-Al-
kyl) -amino-Cy_3-alkoxy- oder C;_3-Alkylmercaptogruppe,

eine Nitro-, Cyano-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C;_3-Alkyl)-amino-

carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkyl-

gruppe substituierte Cq_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

eine gegebenenfalls an der Iminogruppe durch eine C;_3-Alkyl-

gruppe substituierte Imidazolyl- oder Piperazinogruppe,

eine Cq_4-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Carboxy—, C1-3-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, C1_4—Alky1amino—, Di- (Cq_4-Alkyl) -
amino-, Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenyl-
n-Cq.3-alkylamino-, N—(C1_3—A1ky1)—Phenyi—n—cl_3—alkyl—

amino- oder Di- (Phenyl-n-Cj_3-alkyl)-aminogruppe,

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in

der

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

kann oder

ein oder zwel Wasserstoffatome jeweils durch eine

C1-3-Alkylgruppe ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carb-

oxy-, Cj-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj_3-Al-
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kylaminocarbonyl-, Di-(Cp_3-Alkyl)-aminocarbonyl-,
Phenyl-n-C;_3-alkylamino- oder N-(Cj._3-Alkyl)-
Phenyl-n-C;_3-alkylaminogruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(Cq_-3-Alkyl)-Gruppe

ersetzt sein kann,

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkenyleniminogruppe, in

der die Doppelbindung vom Stickstoffatom isoliert ist,

durch eine C4q_7-Cycloalkylamino-, N-(Cp_3-Alkyl)-
Cq-7-cycloalkylamino- oder Cg.7-Cycloalkenylaminogruppe, in
der die Position 1 des Rings nicht an der Doppelbindung be-

teiligt ist und in der das Stickstoffatom durch eine
C1-3-Alkylgruppe substituiert sein kann,

durch eine Ci_3—Alkylcarbonylamino—, N- (Cqy_3-Alkyl) -
Cq.3-alkylcarbonylamino-, Aminocarbonyl-, Cq_3-Alkyl-
aminocarbonyl- oder Di- (Cj_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

oder Rg eine Gruppe der Formel
-N(Rg) -CO- (CHp) n-Rp (I1),
in der
Ry eine Cl_3—Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und

Rp eine Amino-, Ci_g4-Alkylamino-, Phenylamino-,

N- (C7-4-Alkyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N-(Cj_g-Al-
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kyl) -benzylamino- oder Di-(Cq._4-Alkyl)-aminogruppe oder
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl—, Sulfo-
nyl-, -NH- oder -N(Cj._3-Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann,

bedeuten,

eine Gruppe der Formel

in der

-N (Rg) - (CHy) - (CO) o-Rg (III),

Re eine Cq_3-Alkyl-, Cj_3-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-,
Benzylcarbonyl-, Cq_3-Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder
Benzylsulfonylgruppe,

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder.4,

o eine der Zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rq die flr Ry vorstehend erwdhnten Bedeutungen besitzt
oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
Cq.3-Alkylgruppe substituierte Di-(Cj_4z-Alkyl)-amino-
Cq.3-alkylaminogruppe darstellt,

oder eine N-(Cq._.3-Alkyl)-Cj_-3-alkylsulfonylaminogruppe,

wobei zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-

gruppe
kann,

durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein

bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaf An-

spruch

1, in denen
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X ein Sauerstoffatom,

Rq eine Cq-3-Alkoxy-, Trifluormethyl-, Di-(Cp_3-Alkyl)-amino-,

Pyrrolidino- oder Pyrrologruppe,

eine Amino- oder Cj.3-Alkylaminogruppe, in denen jeweils ein
Aminwasserstoffatom durch eine Cj_3-Alkylcarbonyl-, Phenyl-

Cq.3-alkylcarbonyl-, Benzoyl-, Aminocarbonyl-, Cj_3-Alkylsul-
fonyl-, Phenylsulfonyl-, Carboxy-Cj.3-alkyl- oder Cj_3-Alkyl-

oxycarbonyl-Cj_3-alkylgruppe ersetzt sein kann, oder

eine gegebenenfalls durch eine Cq_3-Alkylgruppe substituierte

Phenylgruppe,
Ry ein Wasserstoffatom oder eine C;_3-Alkoxygruppe oder
- R1 und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe,

Ry eine Cj_3-Alkyl- oder Phenylgruppe oder eine durch eine
Cyano-, Amino-Cj_3-alkyl- oder N-(Cq_.3-Alkanoyl)-amino-

Cq1-3-alkylgruppe substituierte Phenylgruppe,
Ry ein Wasserstoffatom,

Rg ein Wasserstoffatom und

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

eine Trifluormethyl-, 4-(Cq_3-Alkyl)-piperazino-, Pyridinyl-,
Imidazolyl-, Tetrazolyl-, Cj.3-Alkoxy- oder Cj_3-Alkylmercap-
togruppe,
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eine Nitro-, Cyano-, Carboxy- oder Cj_3-Alkyloxycarbonylgruppe
oder eine am Stickstoffatom gegebenenfalls durch eine C;_3-Al-

kylgruppe substituierte Cj_3-Alkylcarbonylaminogruppe,

‘eine Piperidinocarbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch

eine oder zweil Cq_3-Alkylgruppen substituierte Aminocar-

bonylgruppe,

eine Cq_3-Alkylgruppe, die terminal

durch eine Amino-, Cq_g-Alkylamino-, Di-(Cj._4-Alkyl)-amino-,
Phenylamino-, N-Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenyl-n-Cj_3-alkyl-
amino-, N-(Cp_.3-Alkyl)-Phenyl-n-Cj_3-alkylamino- oder Di-
(Phenyl-n-Cq_3-alkyl) -aminogruppe, durch eine Pyrrolidino-,
Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpho-

lino-, 1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe,

wobei die Piperidinogruppe zusdtzlich durch eine oder

zwel Cq_3-Alkylgruppen oder durch eine Carboxy-,
Cq1-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Cq1-3-Alkylaminocarbonyl- Di- (Cj_3-Alkyl)-aminocarbonyl-
oder N-(Cqp.3-Alkyl)-Phenyl-n-C;_3-alkylaminogruppe

substituiert sein kann,

durch eine Cg.7y-Cycloalkylamino- oder Cg.7-Cycloalkenylamino-

gruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel-

bindung beteiligt ist,

durch eine C1_3—Alkylcarbonylamind—, N-(Cq1-3-Alkyl)-Cy_3-al-
kylcarbonylamino—, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar-
bonyl-, Cj_.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cj_3-Alkyl)-amino-

carbonylgruppe substituiert sein kann,
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eine Cj;_3-Alkoxygruppe, die terminal durch eine Amino-,
Ci-3-Alkylamino- oder Di- (Cq_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert

ist,
eine Gruppe der Formel
-N(Rg) -CO- (CHy) nh-Rp (I1),
in der
Ry eine C;_3-Alkylgruppe,
n eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und
Rp eine Amino-, Cj_g-Alkylamino- oder Di- (Cq_4-Al-
kyl) -aminogruppe oder eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-,
1-Oxido-thiomorpholino- oder Piperazinogruppe bedeuten,
eine Gruppe der Formel
-N (R¢) - (CHp) - (CO) 5-Rg (I111),
in der
Re eine Cq_3-Alkyl-, Cq_3-Alkylcarbonyl- oder C;_3-Al-
kylsulfonylgruppe,
m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4,

o eine der zahlen 0 oder 1 bedeuten und

Rq die flr Rp vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt

oder eine in 1-Position gegebenenfalls durch eine
Cq1-3-Alkylgruppe substituierte Di-(Cj_4-Alkyl)-

amino-C;_3-alkylaminogruppe darstellt,
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oder eine N-(C;_3-Alkyl)-Cj_3-alkylsulfonylaminogruppe,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemdf An-

spruch 1, in denen
X ein Sauerstoffatom,

Rq eine Methoxy-, Ethoxy-, Trifluormethyl-, Phenyl-,
Methylphenyl-, Dimethylamino-, Pyrrolidino- oder Pyrrolo-
gruppe,

eine Aminogruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl-,
Methoxycarbonylmethyl-, Acetyl-, Phenylacetyl-, Benzoyl-,
Methansulfonyl-, Benzolsulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe

substituiert sein kann,

Ro ein Wasserstoffatom, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder
R und Ry zusammen eine Methylendioxygruppe,
Ry eine Ethylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine

Cyano-, Aminomethyl- oder N-Acetyl-aminomethylgruppe sub-
stituierte Phenylgruppe,

Ry ein Wasserstoffatom,
Rc ein Wasserstoffatom und
Rg ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Methyl-
mercapto-, Cyano-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Piperi-
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dinocarbonyl-, Nitro-, 4-Methyl-piperazino-, Imidazolyl-,
Pyridinyl- oder Tetrazolylgruppe,

eine endstandig durch eine Dimethylaminogruppe substituierte

Ethyloxy- oder n—Propyloxygruppe,

eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte

Methyl- oder Ethylgruppe,

eine Cq_3-Alkylgruppe, die endstandig

durch eine Amino-, Cq_g-Alkylamino-, Cyclohexylamino-,
Benzylamino- oder Phenylaminogruppe, in denen jeweils ein

Wasserstoffatom des Aminstickstoffatoms durch eine C;_3-Al-

kyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe er-
setzt sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgrup-

pen substituierte Piperidinogruppe,

durch eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxy-
carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituierte
Piperidinogruppe,

durch eine Pyrrolidino-, 3,4-Dehydro-piperidino-, Hexa-
methylenimino-, Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxo-thio-

morpholino- oder Piperazinogruppe substituiert ist,

eine'C1_3-Alkylaminogruppe; in der das Wasserstoffatom des

Aminstickstoffatoms

durch eine Ethyl- oder n-Propylgruppe, die jeweils end-

stdndig durch eine Dimethylaminogruppe substuituiert ist,
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durch eine Cy_3-Alkanoylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cq._.3-Alkyl)-
amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Pipera-

zinogruppe substituiert sein kann,

durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethyl-
aminocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Methansulfonyl-

gruppe ersetzt ist,

und zusdtzlich der Cjp_3-Alkylteil der Cj_3-Alkylaminogruppe

durch eine Aminocarbonylgruppe,

durch eine Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cq_3-Al-
kyl) -aminocarbonylgruppe, in denen ein Cp_3-Alkylteil
endstandig zusdtzlich durch eine Dimethylaminogruppe

substituiert sein kann,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl- oder Piperazinocarbonylgruppe sub-

stituiert sein kann,

wobel der Cp_3-Alkylteil der vorstehend erwdhnten
Cq-3-Alkylaminogruppe endstandig auferdem durch eine
Amino-, Cj.3-Alkylamino-, Di-(C;.3-Alkyl)-amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-

gruppe substituiert sein kann,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemafs An-
spruch 2 oder 3, in denen
X, Ryp und R3 bis Rg wie im Anspruch 2 definiert sind und

Ry ein Wasserstoffatom darstellt,
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5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemdf: An-
spruch 2 oder 3, in denen

X und R3 bis Rg wie im Anspruch 2 definiert sind,

Ry und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils

eine Cq_3-Alkoxygruppe darstellen,

deren Isomere und deren Salze.

6. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaf

Anspruch 1, in denen
X ein Sauerstoffatom,

R7 eine Amino-, Methoxy- oder Ethoxygruppe,

Ry ein Wasserstoffatom oder in Position 5 eine Methoxy- oder

Ethoxygruppe,

R3 eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe,
Rg und Rg jeweils ein Wasserstoffatom und

Rg eine durch eine Methylamino-, Ethylamino-, Piperidino- oder

4 - (Dimethylaminocarbonyl) -piperidinogruppe substituierte Me-
thyl- oder Ethylgruppe, wobei das Amino-Wasserstoffatom der
Methylamino- und Ethylaminogruppe durch eine Methyl- oder
Benzylgruppe ersetzt ist, eine N-Dimethylaminomethylcarbonyl-
N-methyl—éminogruppe oder eine N-Acetyl-N-(Cy_3-alkyl)-
aminogruppe, in der der Cp_3-Alkylteil jeweils endstandig

durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, bedeuten,

und deren Salze.
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7. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I

gemafs Anspruch 1:

(a) 3-(Z)-{1-[4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon,

(b) 3-(2)-(1-{4-[(N-Benzyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilino}-
l-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(c¢) 3-(2Z)-{1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino]-1-phenyl-me-
thyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(d) 3-(2Z)-{1-[4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-ami-
no) -anilino] -1-phenyl-methyliden}-5,6-dimethoxy-2-indolinon,

(e) 3-(2Z)-(1-{4-[2-(4-Dimethylcarboxamid-piperidin-1-yl) -
ethyl] -anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-in-

dolinon,

(£) 3—(Z)—{l—[4—(N—Dimethylaminomethylcarbonyl—N-methyl—émi—
no) -anilino] -1-ethyl-methyliden}-5, 6-dimethoxy-2-indolinon und

(g) 6-Amino-3-(Z)-{1-[4-(piperidin-1-yl-methyl)-anilino]-
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,

(h) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(2-dimethylamino-ethyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon,

(i) 3-(2)-(1-{4-[N-Acetyl-N-(3-dimethylamino-propyl) -amino] -
anilino}-1-phenyl-methyliden) -5, 6-dimethoxy-2-indolinon

und deren Salze.

8. Physiologisch vertrdgliche Salze der Verbindungen gemaf? den

Ansprlichen 1 bis 7.
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9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 7 oder ein Salz gemdfs Anspruch 8 ne-
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen -

und/oder Verdinnungsmitteln.

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 7 oder ein Salz gemdf3d Anspruch 8 zur Herstellung
eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von exzessiven

oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist.

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels geméfls An-
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafs auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 7
oder ein Salz gemdf Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte

Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafs den An-

sprichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafs

a. eine Verbindung der allgemeinén Formel

. in der , _
X und R; bis R3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwdhnt defi-

niert sind,
Ry ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe fir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und
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Z1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxy-

gruppe bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

in der
Rg und Rg wie in den Ansprichen 1 bis 7 erwahnt definiert

sind, umgesetzt und erforderlichenfalls anschlieflend eine
verwendete Schutzgruppe fiir das Stickstoffatom der Lactam-
gruppe oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase

abgespalten wird oder

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

'in der R; eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all-

gemeinen Formel

reduziert wird oder

¢. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der Ry odér/und Ry eine der in den Ansprlichen 1 bis 7 er-

wdhnten substituierten Sulfinyl- oder Sulfonylgruppen dar-

stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel
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R,! X (VII),

in der
R3 bis Rg wie in den Ansprichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind

und
eine der Gruppen Ri' und Ry' eine der fir R; und Ry in den An-
spriichen 1 bis 6 erwahnten substituierten Mercapto- oder Sul-

finylgruppen bedeutet und die andere die flr R; oder Ry mit

Ausnahme der Mercapto- oder Sulfinylgruppen in den Ansprichen

1 bis 7 erwdhnten Bedeutungen annimmt oder beide Gruppen Ry'
und Rp' eine der far R1 und Ry in den Anspriichen 1 bis 6 er-
wihnten substituierten Mercapto- oder Sulfinylgruppen dar-

stellen, oxidiert wird und

gewlinschtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt,
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung

Ubergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die

eine Amino- oder Alkylaminogruppe enth&lt, mittels Alkylierung
.oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-,
Dialkylamino- oder Pyrrolidinoverbindung Ubergefthrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Acylierung

in eine entsprechende Acylverbindung uUbergeflhrt wird oder
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Sulfonie-
rung in eine entsprechende Sulfonylverbindung Ubergefihrt wird

oder

eine so erhaltene Verbindung'derAallgemeinen‘Formel I, die
eine Aminogruppe enthdlt, mittels einer Kondensationreaktion

in eine entsprechende Pyrroloverbindung Ubergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthdlt, mittels Veresterung oder Ami-
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl-

verbindung Ubergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Cyanogruppe enthdlt, Reduktion in eine entsprechende

Aminomethylverbindung Ubergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung dér'allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Umsetzung
mit Cyansdure oder einem entsprechenden Isocyanat in eine

entsprechende Ureidoverbindung tbergefiihrt wird und

erforderlichenfalls ein wdhrend den Umsetzungen zum Schutze
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird

oder

gewlnschtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird

oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fUr die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertrdglichen Salze mit einer anorganischen oder

organischen S&ure oder Base, Ubergefithrt wird.
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