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REN

{57) Abstract: The invention relates (o indolinones, substituted in position 6,

of general formula (T, in which R, to Rs and X arc defined as per claim (1)

R, ‘The invenrion also relates to their isomers and salts, in particular to their phys-

~ iologically compatible salts, which have valuable pharmacological properties,
~

Ry

N specifically un inhibiting action an various receplor tyrosine kinases and ¢
R clin/CDK complexes, in addition to on the proliferation of endothelium cells
s and various tumour cells. The invention further relates to medicaments con-
X taining said compounds, to the use of said medicaments and 1o a method for
their production.
¥ (m

R {57) Zusammenfassung: Die vorliegende Dirfindung betrilll in 6-Stellung sub-

stituierte Indolinone der allgemeinen Formel (), in der R, bis Rs und X wie im

Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere de-

QO ren physiclogisch vertrigliche Salze, welche wertvolle phar i i fren aufweisen, i dere cinc inhibicrende

Wirkung auf verschi Rezeptor-Tyrosinki und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation von 13 und
i T , diese Verbi imittel, deren Verwendung und Verlahren zu jhrer Herstellung.
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IN 6-STELLUNG SUBSTITUIERTE INDCLINE UND IHRE VERWENDUNG

ALS KINASE-INHIBITOREN

Die vorliegende Erfindung betrifft neue in 6-Stellung substituierte indolinone der

allgemeinen Formel

e

[

R4
-
- N
™~
Rs
X (1),
N
RZ
Ry

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle
Eigenschaften aufweisen.

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Ry ein Wasserstoffatom
oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wertvoile pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem
auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1,
FGFRS3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin
Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDKB, CDK7, CDK8
und CDK9 mit ihren spezifischen Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2,
H, t und K) und auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 71(3), 1984-1991
(1997)), sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zeflen, insbesondere die
von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation ande-
rer Zellen, inshesondere von Tumorzellen.
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2
Die Obrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 1, in der Ry kein Wasser-
stoffatom und keinen Prodrugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur
Herstellung der vorstehend erwshnten Verbindungen dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der
allgemeinen Formel |, wobei die Verbindungen, in denen R4 ein Wasserstoffatom
oder einen Prodrugrest darstelit, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf-
weisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arznei-
mittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.

In der obigen allgemeinen Formel | bedeuten
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest wie eine C14-Alkoxycarbonyl- oder
Co4-Alkanoylgruppe,

R eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte C.g-Alkoxycarbonylgruppe,
eine C4.7-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine C1.¢-Alkyl-, Cs7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl- oder
Heteroarylgruppe,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder
lodatom, durch eine Trifluormethyl-, C15-Alkyl- oder C43-Alkoxygruppe mono- oder
disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R4 eine durch die Gruppe Rg substituierte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanylgruppe, die
zusétzlich durch Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatome, durch Cq.s-Alkyl-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, C1.a-Alkoxy-, Carboxy-, C4.3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetyl-
amino-, Ci3-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, Cy_3-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di~(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, C4s-Alkyl-aminosulfonyl-,
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3
Di-(C1.3-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro~ oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und wobei

Rg eine Aminocarbonyl-, C4.4-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.5-Alky!)-C1.3~alkylamino-
carbonyl-, C37-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C.s-Alkyl)-C3.7-cycloalkylamino-
carbonyl-, (Phenyl-C4.3-alkyl)amino-carbonyl-, N-(C1.3-Alkyl)-phenyl-C1.s-alkylamino-
carbonyl-gruppe,

eine Cya-Alkylaminocarbonyi- oder N-(C+.3-Alkyl)-C1.z-alkylaminocarbonylgruppe, in
denen ein oder zwei Alkylteile unabhéngig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-,
Carbamoyl-, N~(Cg-alkyl)-carbamoyl-, Di-N~(C4.s-alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder
C1.3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-,
(C1.5-Alkyl)}-amino-, Di~(C1.s-alkyl)-amino-, (C1.s-Alkoxycarbonyl)-amino-, N- -
(C1.4-Alkoxycarbonyl)-N-(C4.a~alkyl}-amino-, Piperazino-, N-(C4.s-Alkyi)-piperazino-,
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substituiert sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der

der Cycloalkylenteil iiber zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring
kondensiert sein kann oder Uber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer
Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C4.3-Alkylgruppe ersetzt

sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-~, C1.4-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, C4.5-Alkylaminocarbonyl-, Di~(Cqs-alky!)-aminocarbonyl-, Di-
(C1-s-alkyl}-amino-C1.3-alkyl-, Di-(C4.3-alkyl)-amino-, Phenyl-C1.z~alkylamino-
oder N-(C1.5-Alkyl)-phenyl-C+.3-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert oder
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und

4
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Cy.3-Alkyl-, Phenyi-,
C1.3-Alkyl-carbonyl-, C1.4-Alkoxy-carbonyl-, Di-(C1s-alkyl)-amino-Cy.z-alkyl-, w-
Hydroxy-C,.3-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann,

wobei alle.in den unter Rg genannten Resten enthaltenen einfach gebundenen
oder ankondensierten Phenylgruppen durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-
atome, durch Cq.s-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy-,
Ci.a-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.4-Alkylamino-carbonyl-,
Di-(C4.4-alkyl}-amino-carbonyl-, Aminosulfonyl-, C4.3-Alkyl-aminosuifonyl-,
Di-(C1.3-Alkyi)-aminosulfonyi-, Cq_3-Alkyl-sulfonylamino-, Nitro- oder Cyano-
gruppen mono- oder disubstituiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein kénnen, oder zwei benachbarte Wasserstoffatome der
Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein kdnnen,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine C1.5-Alkylgruppe,

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein Fluor-,

Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-, Trifluormethyi-, Nitro-, Carboxy-,

Aminocarbonyl-, C1.3-Alkyl- oder Cy.s-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte

Phenyl- oder Naphthylgruppe und

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenen-

falls durch eine C4.3-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige

Heteroarylgruppe, wobei

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine C1.s-Alkyl~
oder Phenyl-C+.s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom oder
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eine gegebenenfalls durch eine Cy3-Alkyl- oder Phenyl-Cy.s-alkylgruppe
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusétz-
lich ein Stickstoffatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cy5-Alkyl- oder Phenyi-Cqs-alkylgruppe
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt,

und auBerdem an die vorstehend erwshnten monocyclischen heterocyclischen
Gruppen Uber zwei benachbarte Kohienstoffatome ein Phenyiring ankonden-
siert sein kann und die Bindung tiber ein Stickstoffatom oder tiber ein Kohlen-
stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings
erfolgt,

zu verstehen ist,

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxygruppen oder
in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel | enthaltenen Alkylteilen teil-
weise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,

die in den vorstehend definjerten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl- und
Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte
Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschlielen,
sofern nichts anderes erwéhnt wurde, und

wobei zuséizlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein
an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise einer Amino-,
Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesittigten N-Heterocyclus wie der

Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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6
Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist bei-
spielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoyl-
gruppe oder eine C1.4s-Alkanoyigruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine
C1.16-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxy-
carbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxy-
carbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxy-
carbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonyl-
gruppe, eine Phenyl-C_¢-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenyl-
ethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Css-Alkylsuffonyi-
Ca.4-alkoxycarbonyi-, Cy.a-Alkoxy-Cs.4-alkoxy-Cz.4-alkoxycarbonyl- oder R.CO-O-
(R{CR)-0-CO-Gruppe, in der

R; eine Cy.g-Alkyl-, Cs.7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C_s-alkylgruppe,

R ein Wasserstoffatom, eine Cy.3-Alkyl-, Cs7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe
und

Ry ein Wasserstoffatom, eine C13-Alkyl- oder R.CO-0-(R:CRy)~O-Gruppe, in

der R. bis Ry wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen,
wobei zusétzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in Betracht kommt,
zu verstehen, wobei die vorstehend erwéhnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in
eine Carboxygruppe Gberfihrbare Gruppe verwendet werden kénnen.
Ein wesentliches Merkmal der vorliegenden Erfindung ist es, daB® Rg eine unsub-
stituierte oder wie oben bzw. unten definiert substituierte Aminocarbonyl-Gruppe
bedeutet.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind digjenigen, in denen

X ein Sauerstoffatom,
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7
Ry ein Wasserstoffatom, eine Cq4-Alkoxycarbonyl- oder Co.4-Alkanaylgruppe,

R; eine Carboxygruppe oder eine lineare oder verzweigte Ci.4-Alkoxycarbonyl-

gruppe,

R ein Wasserstoffatom, eine C1.e-Alkyl- oder C3.7~-Cycloalkylgruppe,

. eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-

atom; durch eine Trifluormethyl-, C+.s-Alkyl- oder C4.3-Alkoxygruppe mono- oder -

-disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die
. Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, C1+-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C1.4-Alkyl)-
Ci.s-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Furanylgruppe, wobel die Cq.4-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N-(C+.4-Alky!)-C1z-alkylaminocarbonylgruppe in einem oder
beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, C1s-Alkylamino- oder Di~(C1.3~
alkyl)aminogruppe substituiert sein kann,

eine durch eine Aminocarbonyl-, C14-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C4.4-Alkyl)-
C1.z-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, wobei die Cy.4-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N-(C+.s-Alkyl)-C1.s-alkylaminocarbonylgruppe in einem oder

. beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, Cq3-Alkylamino- oder Di-(C1.3-

alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings
gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkylgruppe substituiert ist, oder

eine durch die Gruppe Rg substituierte Phenylgruppe, die zusétzlich durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Cq.s-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Cs.5-Alkoxy-,
Carboxy-, C1.a-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-, C4.3-Alkyl-sulfonylamino-;
Aminocarbonyl-, C1.3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C+.a-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-
sulfonyl-, C13-Afkyl-aminosulfonyl-, Di-(C+.a-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyano-
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder
verschieden sein kénnen und wobei
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8
Rs eine Aminacarbonyl-, C1.4-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alkyl)-C4.3-alkylamino-
carbonyl~, C3.7-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C4.s-Alkyl)-Cs.7-cycloalkylamino-
carbonyl-, (Phenyl-Cs.5-alkyl)amino-carbonyl-, N~(C4.3-Alkyl)-phenyl-C1.s-alkyl-

amino-carbonyl-gruppe,

eine Cy_3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C4.3-Alkyl)-C.s-alkylaminocarbonylgruppe, in
denen ein oder zwei Alkylteile unabhéngig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-,
Carbamoyl-; N-(C1.a-alkyl)-carbamoyl-, Di-N~(C1.s-alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder
C13-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-,
(C1.3-Alkyl)-amino-, Di~(C+.z-alkyl)-amino-, (C14-Alkoxycarbonyl)-amino-, N~
(C1.4-Alkoxycarbonyl)-N-(C.3-alkyl)-amino-, Piperazino-, N-(C1s-Alkyl)-piperazino-,
eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe
substituiert sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der

der Cycloalkylenteil tiber zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring
kondensiert sein kann oder Uber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer
Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cy.3-Alkylgruppe ersetzt
sein kdnnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, C14-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Cs.3-Alkylaminocarbonyl-, Di<{(C1.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-~
(C1.s-alkyl)-amino-C1.3-alkyl-, Di-(Cy.s-alkyl)}-amino-, Phenyl-C1.z-alkylamino-
ader N-(C1s-Alkyl)-phenyl-Cys-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder
~NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine C43-Alkyl-, Phenyl-,

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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C1.3-Alkyl-carbonyl-, C1.4-Alkoxy-carbonyl-, DiH{C1.s-alkyl}-amino-C+.s-alkyl-, w-
Hydroxy-Cz.s-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann,

und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine C1.5-Alkylgruppe,

. wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy-

gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel | enthaltenen
Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl- und
Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte
Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschliefien,
sofern nichts anderes erwéhnt wurde, und

wobei zusatzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein
an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise einer Amino-,
Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines geséttigten N-Heterocyclus wie der

Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann,

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

Eine bevorzugte Untergruppe betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel }, in der
X ein Sauerstoffatom,
R1 ein Wasserstoffatom,

Rg eine Carboxygruppe oder eine C12-Alkoxycarbonylgruppe,
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R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-

atom, durch eine Trifluormethyl-, C1.3-Alkyl- oder C4.3-Alkoxygruppe monosubstitu-
ierte Phenylgruppe,

Rj eine durch eine Aminocarbonyl-, C44-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C4.4-Alkyl)-
C1.g-alkylaminocarbonylgruppe substitulerte Pyrrolylgruppe, wobei die C.¢-Alkyl-
aminocarbonyl- oder N-(C1.4-Alkyl)-C+.3-alkylaminocarbonylgruppe in einem oder
beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, C1.s-Alkylamino- oder Di~(Cy.3-
alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings
gegebenenfalls durch eine Cy.3-Alkylgruppe substituiert ist, oder

eine in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rs substituierte Phenylgruppe, wobei

Rs eine Aminocarbonyl-, C1_4-Alkylamino-carbonyl-, N-(C4.a-Alkyl)-C4_s-alkylamino-
carbonyl-, Cs s~-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C.s-Alkyl)-Cs.6-cycloalkylamino-
carbonylgruppe,

eine Ci.3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C1.3-Alkyl)-C1.s-alkylaminocarbonylgruppe, in
denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Carbamoy!-,
N-(Css-alkyl)-carbamoyl, Di-N-(C+.s-alkyl)-carbamoy!, C+.a-Alkoxycarbonylgruppe
oder in 2- oder 3-Steflung durch eine Amino-, (C1.s-Alkyl}-amino-, Di~(C+.s-alkyl)-
amino-, (C1.4-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C1.4-Alkoxycarbonyl)-N-(C1.5-alkyl)-amino-,
Piperazino-, N-(C1.3-Alkyl)-piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe,
eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine Piperidinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyl-, oder

2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-azepino-carbonyigruppe,

die jeweils Uber zwei benachbarte unsubstituierte Kohlenstoffatome mit einem
Phenylring kondensiert oder
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in Position 4 durch eine Cq.3-Alkyl-, C1s-Alkoxycarbonyl-, Di-(C1.g-alkyl)}-amino-,
Di~(C1.g-alkyl)-amino-C4.g-alkyl~, 2-Hydroxy-ethyl-, Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sein konnen,

oder eine 2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe, die in Position 5 durch
eine Cqs-Alkylgruppe substituiert sein kann,

‘und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Cq.5-Alkylgruppe,

wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Methyi- und
Methoxygruppen durch 1, 2 oder 3 Fluoratome ersetzt sein konnen, und

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

Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe, einschlielen,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren

Gemische und deren Salze.

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

X ein Sauerstoffatom,

R¢ und R; jeweils ein Wasserstoffatom,

Rz eine Methoxycarbonylgruppe,

Rs eine Phenylgruppe und
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Rq eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rg monosubsti-
tuiert ist, wobei

Rs eine Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alkyl)-C1_s-alkylamino-
carbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, N-(C1.5-Alkyl)-cyclohexylaminocarbonyl-, Phe-
nyl-Cy_z-alkylamino-carbonyt-, N-(C4.3-Alkyl)-phenyi-C_s-alkylamino-carbonyl-,

eine Piperidinocarbonyl-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(C4.3-alkyl)-
aminol-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(Cy.s-alkyl)-amino-C1.z-alkyl]-piperidinocarbonyl-,
Piperazinocarbonyl-, N-(C+.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl-, N-(C1.4-Alkoxycarbonyl)-
piperazinocarbonyl-, N-[Di-(C+.5-alkyl)-amino-C.s-alkyl]-piperazinocarbonyl-, N-(2-
Hydroxy-ethyl)-piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyl-, N~(C4_s-Alkyl)- -
homopiperazinocarbonyl-, 2,3,4,5-Tetrahydro-1{H)-benzo[dJazepino-carbony!- oder
5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo]2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe,

eine Cq.3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C1.5-Alkyl)-C1.3-alkylaminocarbonyigruppe, in

-denen ein oder zwei Alkylteile durch eine Carbamoylgruppe oder in 2- oder 3-Stel-

lung durch eine Amino-, (C4.3-Alkyl)-amino-, Di-(Cjs-alkyl)-amino-, Hydroxy- oder
Methoxy-gruppe substituiert sind, bedeuten,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und

deren Salze.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere zu nennen:

(a) 3~(Z)-[1-{4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyil-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(b) 3-(Z)-11-{4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)}-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(c) 3-(2)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbons&uremethylester
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(d) 3~(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-~piperidin-1-yl)-carbonyij-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

(e) 3~(Z)-[1-{4-[(Piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonséuremethylester

(f) 3-(Z)1-{4-IN-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(9) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl}-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(h) 3-(2)-[1-{4-[(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenyiamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(i) 3+(Z)-[1-{4-{(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(k) 3-(Z)-{1-[4-(5-Methy!-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze.

ErfindungsgemaR erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach
folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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Zl
X (vin),

R, R,
in der
X und Rs wie eingangs erwahnt definiert sind,
R die fur R, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt,
R1s ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der
Lactamgruppe, wobei einer der Reste Ry’ und R auch eine gegebenenenfalls tiber
einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann und der andere
der Reste Ry’ und Rys die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und Z, ein
Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein Chlor- oder
Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der aligemeinen Forme!

Rs
< (VIII),

Ry

H-N

in der

R4 und Rs wie eingangs erwahnt definiert sind,

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe
fur das Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe 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 Harz wie ein 4-(2',4"-Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz,
wobei die Bindung zweckméRigerweise tiber die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-
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Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckmaRigerweise tiber ein
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, in Betracht.

Die Umsetzung wird zweckméBigerweise in einem Ldsungsmittel wie Dimethyl-
formamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylisulfoxid, Methylenchlorid
oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Tri-
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tempera-
turen zwischen 20 und 175°C durchgefiihrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe
infolge Umamidierung gleichzeitig abgespalten werden kann.

Bedeutet Z, in einer Verbindung der allgemeinen Formel Vil ein Halogenatom, dann
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera-
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefiihrt.

Bedeutet Z; in einer Verbindung der alilgemeinen Forme) VIl eine Hydroxy-, Alkoxy-
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 20 und 200°C, durchgefihrt.

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieRende Abspaltung einer verwendeten
Schutzgruppe wird zweckmaBigerweise entweder hydrolytisch in einem waRrigen
oder alkoholischen Losungsmittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Iso-
propanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/
Woasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid,
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Ldsungsmittel wie.
Methanol, Ethanol, Dimethyiformamid und deren Gemischen oder in einem
UberschuR des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor-
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefiihri.
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Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels
Trifluoressigsédure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C,

vorzugsweise bei Raumtemperatur.

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rz mit
Ausnahme der Carboxygruppe wie eingangs erwahnt definiert ist:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

HOOC bl

Rl
in der
R1 und Rz bis Rs wie eingangs erwéhnt definiert sind, oder deren reaktionsfahigen

Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
H-Rig  (X),

in der
Ry9 ein linearer oder verzweigter Cq.s-Alkanol, ein C4.7-Cycloalkanol oder ein
aromatischer Alkohol bedeutet.

Die Veresterung wird vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid,
Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyisulfoxid oder
Dirhethylforrﬁémid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer
tertidren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und
der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittel, durchgefiihrt. Hierbei wird die
Umsetzung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chiorameisensaureisobutyi-

ester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di-
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methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor-
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexylcarbo-
diimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benziriazol,
2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1H-Benzo-
triazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege-
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-
morpholin oder Triethylamin zweckméRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung
mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester,
Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren orga-
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, durchgefiihrt.

Erhélt man erfindungsgemaf eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine
Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre-
chende Carboxyverbindung tUbergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe
enthalt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl-

amino- oder Dialkylaminoverbindung Ubergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe
enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende
Acyl- oder Sulfonylverbindung Ubergefihrt werden, oder

eine Verbindung der aligemeinen Forme! 1, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann
diese mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder
Aminocarbonylverbindung tbergefuhrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Cycloalkyleniminogruppe

enthélt, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann
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diese mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonyiverbindung
Ubergefiihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Nitrogruppe enthélt, so kann
diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung tbergefihrt
werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, eine durch eine Amino-,
Alkylamino- oder Aminoalkylgruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann
diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, Iso-
cyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der

allgemeinen: Formel | tibergefiihrt werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R4 eine durch eine Amino-,
Alkylamino- oder Aminoalkylgruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann
diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino-
gruppe ibertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem
entsprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen
Formel | Ubergefithrt werden.

Die anschlieBende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wéRrigen Losungs-
mittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/\Wasser, |sopropanol/Wasser,
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Tri-
fluoressigsaure, Salzs&ure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen

zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C.

Die anschliefende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten
Lésungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Methanol/WWasser/Ammoniak,
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls
unter Zusatz einer Saure wie Salzséure in Gegenwart von katalytisch angeregtem
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metatthydrids wie Natriumborhydrid,
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Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Tem-
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und
80°C, durchgefihrt.

Die anschlieRende Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckméaBigerweise mit der
entsprechenden freien Séure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Ver-
bindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol,
Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertidiren organischen Base bei Tem-
peraturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C
und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefiihrt. Die Um-
setzung mit der freien Saure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure
aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von
Chlorameisenséureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessig-
sauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid,
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N-Dicyclohexyl-
carbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N*-Dicyclohexyl-
carbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, 2-(1H-Benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramethyl-
uronium-tetrafluorborat, 2-(1H-Benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra-
fluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazo! oder Triphenylphos-
phin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin,
4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl-morpholin oder Tristhylamin zweckmaRiger-
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Umsetzung mit einer entsprechenden reak-
tionsfahigen Verbindung kann gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren orga-
nischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder
Pyridin oder bei Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden
Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 50 und 100°C, erfolgen.

Die anschlieRende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaBigerweise durch

Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit
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einem entsprechenden Atkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchge-
fuihrt.

Die anschiieBende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno-
lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsédureethyl-

ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton 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 Wasserstoft-
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Die anschlieende Herstellung einer entsprechenden Harnstoffverbindung der
allgemeinen Formel | wird zweckmaRigerweise mit einem anorganischen Cyanat
oder einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoylchiorid vorzugsweise in
einem Lésungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer

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

50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Die anschlieBende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der
allgemeinen Formel | wird zweckmaRigerweise durch Umsetzung mit einer die
Amidinogruppe Ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonséaure-
amidin vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Dimethylformamid und gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie Triethylamin bei Tem-

peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchge-
fuhrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vor-
handene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-,- Amino-, Alkylamino- oder
{minogruppen wahrend der Umsetzung durch Ubliche Schutzgruppen geschuitzt
werden, welché nach der Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und
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als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-,
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyi-,
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fir die Aminogruppe
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Was-
ser, [sopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegen-
wart einer Saure wie Trifluoressigséure, Salzséure oder Schwefelsaure oder in
Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugswelise bei Temperaturen
zwischen 10 und 50°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonyirestes erfolgt
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Lésungsmittel wie Methano!, Ethanol,
Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzs3ure 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.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida-
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem L&sungsmittel wie Methylen-
chlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

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

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert. Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs-

weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigséure oder Salzséure
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gegebenenfalls unter Verwendung eines Lésungsmittels wie Methylenchlorid,
Dioxan, Essigester oder Ether.

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

Ferner kénnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel | in ihre

. Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel
1, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemisiry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der aligemeinen Formel | mit min-
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-che-
mischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatogra-
phie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die,
falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enan-

tiomeren getrennt werden kénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren
und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise
erhaltenen Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von
verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt
werden kénnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D-
und L-Formen von Weinsaure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinséure, Apfel-
s&ure, Mandelsaure, Camphersulfonséure, Glutaminsaure, N-Acetylglutaminsaure,

Asparaginsaure, N-Acetyl-asparaginséure oder Chinasaure. Als optisch aktiver
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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 | in ihre Salze, ins-
besondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Ubergefihrt werden. Als Sauren
kommen hierfur beispielsweise Salzséure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelséure,
Phosphorsdure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Miichsdure, Zitronensaure, Wein-
séure, Maleinsaure oder Methansulfonséure in Betracht.

Auferdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel [, falls
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, tberfihren. Als Basen kom-
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin,
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln VI
bis X sind teilweise literaturbekannt oder.-man erhéit diese nach literaturbekannten
Verfahren oder kénnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen
Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allge-
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 198 24 922.5 beschrieben.

Wie bereits eingangs erwéhnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel |, in der Rq ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest darstellt, wertvolie
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf
verschiedene Kinas.en, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2,
VEGFR3, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, IGF1R und HGFR,
sowie auf Komplexe von CDKs (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2;
CDKS3, CDK4, CDK5, CDK®6, CDK7, CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I und K) und auf virales Cyglin,

auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von Endothel-
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zellen, 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 gepruft:

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM {(Gibco BRL),
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 uM B-Mercap-
toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15 ng/ml Endothelzeliwachstumsfaktor
(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 pg/mi Heparin (Sigma) auf
Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2

in wassergesattigter Atmosphére kultiviert.

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafen Verbin-

- dungen wurden die Zellen fiir 16 Stunden "gehungert", d.h. in Kulturmedium ohne

Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mittels
Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelést und einmal in serumhaltigem
Medium gewaschen. Anschliefend wurden 2,5 x 10° Zellen pro well ausgesat.

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 hg/m! VEGF165 (vascular endothelial
growth factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/mi Heparin stimuliert. Pro
Platte wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid gelost
und in verschiedenen Verdiinnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen

zugefuigt, wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug.

Die Zellen wurden fur 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fur weitere 16
Stunden *H-Thymidin (0.1 p Cifwell, Amersham) zugegeben, um die DNA Synthese
zu bestimmen. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierien Zellen auf Filter-
matten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem R-counter
bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafen
Verbindungen wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der
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Faktor-stimulierten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsge-
méRken Verbindungen) subtrahiert.

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor)
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 %

hemmt (iICgp), abgeleitet.

Beispielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbindungen (a) bis (f) der
aligemeinen Formel | angegeben:

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

{b) 3-(Z)-[1-{4-IN-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methy}-carbamoyl}-phenylamino}-1-

- phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséduremethylester

(c) 3-(Z)-1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-

- methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester

(d) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(e) 3-(Z)-[1-{4-[{Piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonséuremethylester

(f) 3-(Z)H1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(9) 3-(2)-1-{4-i(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester

(h) 3~(Z)-[1-{4-{(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indofinon-6-carbonséuremethyiester
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(i) 3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)}-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(k) 3-(2)-{1-[4-(5-Methyi-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-phenylamino}-1-

phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse:

Verbindung ICs50 [UM]
(@) -+ 0.04
(b) 0.02
(©) 0.03
(d) 0.05
(e) 0.01
® 0.01
(9) 0.01
(n) 0.02
(i) 0.02
(k) 0.01

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von

Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der allge-

meinen Formel | zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von

Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt.

So stellt beispielsweise die Profiferation von Endothelzellen und die damit ver-

bundene Neovaskularisierung einen entscheidenden Schritt bei der Tumor-
progression dar (Falkman J. et al., Nature 339, 58-61, (1989); Hanahan D. und
Folkman J., Cell 86, 353-365, {1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothel-
zellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis,

der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J.,
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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. et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et
al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002-2007, (1996)).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, deren Tautomeren, deren Stereo-
isomere oder deren physiologisch vertraglichen Salze eignen sich somit beispiels-
weise zur Behandlung von Tumoren (z. B. Plattenepithelkarzinom, Astrozytom,
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken-
karzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kleinzelliges
Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal
Karzinom sowie hamatologischer Krebserkrankungen, wie muitiples Myelom),
Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Hamangioma, Angiofibroma,
Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares Glaukom,
Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, maligne
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, Transplantations-
abstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose),
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen nach Bailon-
katheterbehandlung, bei der Gefassprothetik oder nach dem Einsetzen von mecha-
nischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefissen (z.B. Stents), oder anderen
Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen.

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kénnen die erfindungsgemafien Ver-
bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono-
therapie 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), HQrmon—Antagonisten (z.B. Tamoxifen),
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen),
Kinase-Inhibitoren, Antikérpern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie etc.
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Diese Kombinationen kénnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht
werden.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen in der Regel bei warmbilutigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen,
in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-20 mg/kg
verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren Ublichen
inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milch-

- zucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl-

- pyrrolidon, Zitronenséure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin,

Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol; Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxy-
methylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
Gemischen in Gbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln;
Pulver, Injektionsiésungen, Ampullen, Suspensionen, Lésungen, Sprays oder

Zapfchen eingearbeitet.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern:
Herstellung der Ausgangsverbindungen:

Verwendete Abkirzungen:

TBTU = O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N*-bis(tetramethylen-uronium-
hexafluorophosphat

HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol

Beispiel [:

N-(2-Dimethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid

1,25 ml 2-(N,N-Dimethylamino)-sthylamin werden mit 3 ml Triethylamin in 20 mi
Methylenchlorid geldst und auf 0°C abgekihlt. Dann gibt man portionsweise 2 g
4-Nitrobenzoeséurechiorid zu und riihrt 5 min in der Kélte und 20 min bei Raum-
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temperatur. SchlieRlich wird vom Niederschlag abgesaugt und die organische
Phase mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert.
Ausbeute: 1,8 g (70 % der Theorie)
ReWert: 0,78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C11H15N303
Massenspektrum: m/z = 238 [M+H]"
Analog Beispiel | werden folgende Verbindungen hergestelit:
(1) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid
(2) N-(3-Dimethylamino-propyl)-4-nitro-benzamid
(3) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid
(4) N~(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-4-nitro-benzamid.
{5) N-(2-(tert-Butyloxycarbonyl-methylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid
(8) N,N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid
(7) N-(2-tert-butyloxycarbonyl-amino-ethyl)-4-nitro-benzamid.
{8) N-(2-Dimethylamino-ethy!)-3-nitro-benzamid
(9) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid
(10) N~(3-Dimethylamino-propyl)-3-nitro-benzamid

(11) N~(3-Dimethylamino-propy!)-N-methyl-3-nitro-benzamid

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

(14) 4-(Piperidin-1-yl-carbonyi)-nitrobenzol

(15) N-Cyclohexyl-N-methyl-4-nitro-benzamid

(16) N-Isopropyl-4-nitro-benzamid

(17) 4-(2,3,4,5-tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yI-carbony‘l)-nitrobenzol
(18) 4~(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyi)-nitrobenzol

(19) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol
(21) N-Carbamoylmethyl-N-methyl-3-nitro-benzamid

(22) N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid

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

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

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

(26) 4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(27) 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol
(28) 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(29) 4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclof2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-nitrobenzol

A 2004.8.19
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(30) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-

nitrobenzol

(31) 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol
(32) 4-(cis-2,5-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(33) (R)-4~(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol

(34) 4-(4-(2-Disthylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzo!
(35) 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl-carbany!)-nitrobenzol

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

Beispiel li:

4-Nitro- 1-methyl-2-[(2-dimethylamino-ethyl}-N-methyl-carbamovi]-pyrrof

5,4 m| 2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamin und 5,8 g 1-Methyl-4-nitro-pyrrol-2-
carbonséure werden in 200 ml Dimethylformamid geltst und 5,7 mi Triethylamin,
13,1g TBTU und 5,5 g HOBt zugegeben. Man (4Bt den Ansatz 24 Stunden bei

Raumtemperatur rhren. Schlielich wird das Lésungsmittel weitgehend

abgezogen, Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wird Uber Natriumsuifat getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wird tiber
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0.1 als Laufmittel
aufgereinigt.

Ausbeute: 9,2 g (100 % der Theorie)

Re-Wert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:1:0,1)
C11H1gN4O3

Massenspektrum: m/z = 255 [M+H]"

A 2004.8.19
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Beispiel tli

4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyi)-benzamid
1,8 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid werden in 30 ml Methanol geltst

und tber 0,2 g Palladium/Kohle bei 50 psi Wasserstoff wahrend 2 Stunden bei
Raumtemperatur hydriert. Dann filtriert man vom Katalysator ab und rotiert ein.
Ausbeute: 1,5 g (95 % der Theorie)

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C11Hi7N2O

Massenspektrum: m/z = 208 [M+H]"

Analog Beispiel lll werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid

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

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

(4) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-benzamid.

(5) 4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbonyl-methylamino)-ethyl)-N-ethyl-benzamid
(6) 4-Amino-N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid

(7) 4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbonyl-amino)-ethyl)-benzamid

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

(9) 3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid

(10) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl}-benzamid
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(11) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid
(12) 5-Amino-2-N-(dimethylamino-methyl)-carbamoyl-furan
(13) 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin
(14) 4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin
{15) 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid
(16) 4-Amino-N-isopropyl-benzamid
(17) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyi)-anilin
(18) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl}-anilin |
(19) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin
(20) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-anilin
(21) 3-Amino-N-carbamoylmethyl-N-methyl-benzamid
(22) 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-benzamid
(23) 3-Amino-N-(2-carbamoylethyl}-benzamid
(24) 3-Amino-N,N-(bis-(2-hydroxy-ethyl)}-benzamid
(25) 4-Amino-1-methyl-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyi-carbamoyl]-pyrrol

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

(28) 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin

(29} 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anifin

(30) 4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yi-carbonyi)-anilin

(31) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin

(32) 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin

(33) 4-(cis-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anifin

(34) (R)-4~(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin

(35) 4-(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin

(36) 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin

(37) 4-(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin

Beispiel IV

4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesauremethylester
54,3 g 3-Nitro-benzoesauremethylester und 29,0 g Chloressigséuremethylester

werden in 100 mt Dimethylformamid geldst und diese Lésung wird bei -10°C zu
einer Losung von 78,5 g Kalium-tert.-butylat in 500 ml Diemthylformamid zugetropft.
Es wird fir weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und die Losung nach
dieser Zeit auf 350 ml konzentrierte Salzsaure in 2 | Eiswasser gegossen. Die
Losung wird 0,5 Stunden gerihrt, der erhaltene Niederschlag abgesaugt und mit
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Wasser gewaschen. Das Produkt wird aus 150 m! Methanol umkristallisiert und im
Vakuum bei 40°C getrocknet.
Ausbeute: 48,3 g (51 % der Theorie), enthalt ca. 20 % 6-Methoxycarbonylimethyl-3-
nitro-benzoesduremethylester
R-Wert: 0,7 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)
Schmelzpunkt: 65-73 °C

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesauresthylester
Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoeséureethylester

Beispiel V

2-Indolinon-6-carbonsauremethylester

48,3 g 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesauremethylester werden in 800 ml
konzentrierter Essigsaure gelost, 5,0 g Paliadium auf Kohlenstoff (10 prozentig)
zugesetzt und die Lésung 2,5 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird in 150
ml tert.-Butylmethylether aufgenommen, erneut filtriert und im Vakuum bei 100°C
getrocknet.

Ausbeute: 28,6 g (98 % der Theorie),

ReWert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

Schmelzpunkt: 208-211 °C

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 2-Indolinon-6-carbonsaureethylester
Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaureethylester

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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Beispiel VI

1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon

15,0 g 2-Indolinon-6-carbonséureethylester, 49,6 ml Orthobenzoesauretriethylester
und 150 ml Acetanhydrid werden 4 Stunden bei 110°C geriihrt. Nach dieser Zeit
wird das Lésungsmittel abgezogen, der Riickstand aus Petrolether umkristallisiert

und im Vakuum bei 50°C getrocknet.

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

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

CaoH21NOs5

Analog Beispie! VI wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon
Hergestellt aus 2-Indolinon-8-carbonsduremethylester, Orthobenzoesaure-
triethylester und Acetanhydrid

Herstellung der Endverbindungen:

Beispie} 1:

methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
0,3 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-indolinon und

0,2 g 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid werden in 5 ml
Dimethylformamid gelést und 4 Stunden bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkihlen
werden 3 ml konz. Ammoniak zugegeben und weitere 30 Minuten bei Raumtem-
peratur gerihrt. Dann versetzt man mit 1 ml Wasser, saugt den entstandenen
Niederschlag ab, verrithrt ihn mit wenig Methanol und Ether und sammelt an-
schlieRend die Festsubstanz.

Ausbeute: 0,1 g (24 % der Theorie),

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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R-Wert: 0,22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanot = 9:1)
Ca2gHaoN4O4
Massenspektrum: m/z = 499 [M+H]"

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-]1-{4-{(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid.

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

R+-Wert: 0,26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CagH2gN4Os

Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]

(2) 3~(2)-[1-{4-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyi-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

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

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

Ry-Wert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CaoH30N404

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

(3) 3-(Z)-[1-{4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1~
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-~1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid.
Ausbeute: 0,18 g (41 % der Theorie)

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

CaoH32N404

Massenspektrum: m/z = 513 [M+H]"

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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(4) 3-(Z)-[1-{4-[(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-carbamoyi]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-benzamid.
Ausbeute: 36 % der Theorie
R¢Wert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)
CagHazN4O4
Massenspektrum: m/z = 513 [M+HJ"

(5) 3~(Z)-[1-{4-[(2-(tert-Butyloxycarbonyl-N-methylamino)-ethyl)}-N-methyi-carba-
moylj-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester
Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-(2-{tert-butyloxycarbonyl-methylamino-ethyl)-N-ethyl-
benzamid.

Ausbeute: 25 % der Theorie

Re+Wert: 0,8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

Ca3H3eNsOs

Massenspektrum: m/z = 584 [M]*

(6) 3-(Z)-[1-{4-[N,N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-carbamoyi}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-(N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid.

Ausbeute: 68 % der Theorie

Ri-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

CasHasNsO4

(7) 3-(Z)[1-{3-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-sthoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-(2-dimethylaminc-ethyl)-benzamid.

Ausbeute: 51 % der Theorie,

Rr-Wert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

JP
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CagHagN4O4
Massenspektrum: m/z = 483 [M-H}

(8) 3~(Z)-[1-{3-[(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoylj-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

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

R+Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

i C2gH30N404

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

(9) 3-(Z)-[1-{3-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

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

Ausbeute: 53 % der Theorie,

R+Wert: 0,2 (Kieselgel, Methytenchlorid/Methanol = 4:1)

CagHa0N4O4

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

(10) 3-(Z)-[1-{3-[(3-Dimethylamino-propyi}-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

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

R-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1)

CaoHa2N4O4

Massenspektrum: m/z = 513 [M+H]["

(11) 3-(2)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyi-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

JP
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Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-~(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 0,1 g (23 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 196-197 °C
CagH2aN4O4
Massenspektrum: m/z = 495 [M-HJ"

(12) 3-(2)-[1-{4-[(Piperidin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-
indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-~(Piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 0,25 g (60 % der Theorie),

Schmeizpunkt: 268-269 °C

CogHzrNaO4

Massenspekirum; m/z = 480 [M-HJ

(13) 3-(Z)-[1-{4-[N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-6~-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid.

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

Schmelzpunkt: 263-265 °C

Ca1Ha1NzO4

Massenspektrum: m/z = 508 [M-HJ"

(14) 3-(2)-[1-{4-{Isopropyl-carbamoyi]-phenylamino}-1-phenyi-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-isopropyt-benzamid.

Ausbeute: 0,18 g (46 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 273-274 °C

CorH2sN3 Oy

Massenspektrum; m/z = 454 [M-H]"

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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(15) 3~(Z)-[1-{4-[2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl}-phenyl-
amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 0,19 g (40 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 278-279 °C

CasH2oN304

Massenspektrum: m/z = 542 [M-H["

(16) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin.

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

Schmelzpunkt: ab 320 °C Zersetzung

CogHz7N30s

Massenspektrum: m/z = 496 [M-H]

{17) 3~(Z)-[1-{4-](4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

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

Schmelzpunkt: ab 238 °C Zersetzung

Ca3H3aN4Og

Massenspektrum: m/z = 581 [M-HJ’

(18) 3~(2)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1,41diazepan-1-yt)-carbonyl]-phenyl-
amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 0,58 g (56 % der Theorie),

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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Schmelzpunkt: ab 213 °C Zersetzung
CaaHasN4Og
Massenspektrum: m/z = 595 [M-H]'

(19) 3-(Z)-[1~(4-Carbamoyl-phenylamino)-1-phenyi-methyliden]-2-indolinon-6-
carbonséuremethylester

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

Ausbeute: 71 % der Theorie

Re-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methano! = 9:1)

CaqH19N3 04

Massenspektrum: m/z = 412 [M-H]’

(20) 3-(Z)-[1-(4-Propylcarbamoyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden}-2-indofinon-6-
carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N-propylbenzamid.

Ausbeute: 56 % der Theorie,

RyWert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

C27H25N304

Massenspektrum: m/z = 456 [M+H]"

(21) 3-(Z2)-[1-(4-Dimethylcarbamoyl]-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-
6-carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-Amino-N,N-dimethylbenzamid.

Ausbeute: 82 % der Theorie,

ReWert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CaeH23N30s

Massenspekirum: m/z = 440 [M-HJ

(22) 3-(2)-[1-{3-[N-(Carbamoyl-methyl}-N-methyi-carbamoyi]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-carbamoylmethyl-N-methyl-benzamid.
Ausbeute: 39 % der Theorie,
ReWert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
C27H24N405
Massenspektrum: m/z = 483 [M-H]'

(23) 3-(2)-{1-{3-{N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-benzamid.

Ausbeute: 59 % der Theorie,

ReWert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CasHarN3O5

Massenspektrum: m/z = 484 [M-HJ’

(24) 3-(Z)-[1-{3-[(2-Carbamoyl-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 3-Amino-N-(2-carbamoylethyl)-benzamid.

Ausbeute: 40 % der Theorie, -

R-Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

Co7H24N405

Massenspektrum; m/z = 483 [M-H]

(25) 3~(Z)-[1~{3-[N,N-Bis-(2-hydroxy-ethyl)-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und  3-Amino-N,N-(bis-(2-hydroxy-ethyl))-benzamid.

Ausbeute: 67 % der Theorie,

R-Wert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CagH27N3Os

Massenspektrum: m/z = 500 [M-HJ'

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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(26) 3-(2)-[1-{1-Methyl-2-(2-dimethylamino-ethyl)}-N-methyl-carbamoyl}-pyrrol-4-yI-
amino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2~
indolinon und 4-Amino-1-methyi-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-
pyrrol.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

ReWert: 0,70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,1)
Ca5H31NsO4

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

(27) 3-(2)-[1-{4{(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3—(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-s-methoxycarbonyl-Z-
indolinon und 4-(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl-carbonyl}-anilin.

Ausbeute: 57 % der Theorie,

- ReWert: 0,65 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CatHzaN1O4
Massenspekirum: m/z = 523 [M-HJ

(28) 3-(Z)-[1-{4-{(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenyiamino}-1-phenyl-
methytiden}-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acety!-3-(1-sthoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 41 % der Theorie,

RrWert: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CaoHaoNaOy

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

(29) 3~(Z)-[1-{4-[(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestelit aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenyimethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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Ausbeute: 31 % der Theorie,
Ri-Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
CazH3sNs04
Massenspekirum: m/z = 554 [M+H]*

(30) 3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-8-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 78 % der Theorie, C

Rr-Wert: 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

CagH3oN4Os

Massenspektrum: m/z = 525 [M-H]

(31) 3-(2)-{1-[4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yi-carbonyl)-phenylamino]-
1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonséauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 66 % der Theorie,

ReWert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1)
CioH2sN4O4

Massenspektrum: m/z = 509 [M+HJ"

(32) 3~(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-
carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-yl-
carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 63 % der Theorie,

RrWert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1)
Cs5H3sN405

Massenspektrum: m/z = 611 [M+H]*

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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(33) 3-(Z)-1-{4-](4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl)-carbonylj-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-
indolinon und 4-(4-Dimethylaminomethyl-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 10 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 235-236 °C
CazH3aN4O4
Massenspektrum: m/z = 539 [M+H]"

(34) 3~(Z)-[1-{4-[(cis-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsduremethylester '

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyi-2-
indolinon und 4-(cis-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yi-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 41 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 265-266 °C

CaoHaoN4O4

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

(35) (R)-3+(Z)-[1-{4-[(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und (R)-4-(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 36 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 265-266 °C

CaoHaoN4O4

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

(36) 3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl}-carbonyl]-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl-carbonyt)-anilin.
Ausbeute: 12 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 114 °C

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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CasHagN4Os
Massenspektrum: m/z = 597 [M+H]"

(37) 3-(Z)-[1-{4-{(3-(2-Diethylamino-sthoxy)-pyrrolidin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-
1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyi-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(3-(2-Diethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin.
Ausbeute: 38 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 133-134 °C

Ca4H3aN4Os

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

(38) 3-(Z2)-{1-{4-[(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl)}-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl~
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-methoxycarbonyl-2-
indolinon und 4-(3-Dimethylamino-pyrrolidin-1-yl-carbonyl)-anilin.

Ausbeute: 32 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 259-260 °C

CaoH30N404

Massenspektrum: m/iz = 511 [M+H[*

Beispiel 2:

3~(Z){1-{4-](Piperazin-1-yl}-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonsiuremethylester-trifluoroacetat

Eine Lésung aus 0,2 g (0,343 mmol) 3-(2)-[1-{4-[(4-ter-Butyloxycarbonyl-piperazin-
1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsaure-

methylester und 0,079 mi Trifluoressigséure in 20 mi Dichlormethan wird 50 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel im Vakuum

-abdestilliert und der Ruckstand mit Diisopropylether versetzt. Der Niederschlag wird

abfiltriert und mit Diisopropylether gewaschen.
Ausbeute: 0,19 g (92 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 270-271 °C

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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C2sH26N404
Massenspektrum: m/z = 483 [M+H]"

Analog Beispiel 2 werden folgenden Verbindungen hergestellt:

(1) 3-(2)-[1-{4-[({1,4]Diazepan-1-yl)-carbonyl}-phenylamina}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonsauremethylester-trifluoroacetat

Eine Lésung aus 0,25 g (0,419 mmol) 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-Butyloxycarbonyl-
[1,4]diazepan-1-yl)-carbonyl}-phenylaminc}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-
carbonsduremethylester und 0,4 mi Trifluoressigsaure in 20 mi Dichlormethan wird
48 Stunden bei Raumtemperatur und zwei Stunden bei 45 °C geriihrt. AnschlieBend
wird das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruickstand mit Diisopropyl-
ether versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Diisopropylether gewaschen.
Ausbeute: 0,23 g (89 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 261-262 °C

CooHosN4O4

Massenspekirum: m/z = 497 [M+H]"

(2) 3-(Z)-[1-{4-[N-(2-Methylamino)-ethyl)-N-methyl-carbamoyl}-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-{4-[(2-(tert-Butyloxycarbonyl-methylamino)-ethyl)-N-methyl-
carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-8-carbonséuremethylester
durch Behandlung mit Trifluoressigséure bei Raumtemperatur in Methylenchlorid.
Ausbeute: 86 % der Theorie

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

CagH28N4O4

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

(3) 3-(Z)-[1-{4-[(trans-2,5-Dimethyi-piperazin-1-yl)-carbonyl}-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonséauremethylester-trifluoroacetat

Hergestellt aus 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert~Butyloxycarbonyl-trans-2,5-dimethyl-piperazin-1-
yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséure-
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methylester durch Behandlung mit Trifluoressigséure bei Raumtemperatur in
Methylenchlorid.

Ausbeute: 100 % der Theorie

Ri-Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1)
CaoHaoN4O4

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

Beispiel 3:

3:(2)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-

-+ 2-indolinon-8-carbonsdure

165 mg (310 mmol) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-

phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester werden in 5 ml Methano! .

geldst, 0,5 ml 10N Natronlauge zugegeben und das Gemisch wird 8 Stunden bei
50 °C gerlhrt. Anschlieffend wird der Ansatz mit verdiinnter Salzséure neutralisiert
und mit Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und Uber eine RP18-
Saule mit einem Gradienten aus Acetonitril und Wasser als Laufmittel aufgereinigt.
Ausbeute: 13 mg (9 % der Theorie),

Schmelzpunki: 218 °C

CagH2sN404

Massenspektrum: m/z = 483 [M+H]"

Analog zu den vorstehenden Beispielen kdnnen folgende Verbindungen hergestelit
werden:

(1) 3-(Z)-[1-{4-[N,N-Bis-(2-dimethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-

methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(2) 3«(Z2)1-{4-[N,N-Bis-(3-diethylamino-propyl)-carbamoyl}-phenylamino}-1-phenyl-

methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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(3) 3-(2)-[1-{4-[(2-Diethylamino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

(4) 3-(Z)-[1-{4-IN,N-Bis-(2-Hydroxy-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonsauremethylester

(5) 3-(Z)-[1-{4-IN-(Carbamoyl-methyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(8) 3-(Z)-[1-{4-[(2-Carbamoyl-ethyi)-carbamoyi]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-
2-indolinon-6-carbonsduremethylester

(7) 3-(Z)-[1-{3-IN-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(8) 3-(2)-[1~{3-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(9) 3-(Z)-[1-{3-[N-(2-Aminoethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonsauremethylester

(10) 3-(2)-[1-{4-[(2~(tert-Butyloxycarbonyl-amino)-ethyl)-carbamoyl!]-phenylamino}-1-
phenyl-methylidenj-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(11) 3-(2)-{1-{5-[(2-Dimethylamino-sthyl)-N-methyl-carbamoyll-furan-2-yl-amino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(12) 3-(2)-[1-{4-[(2-Amino-ethyl)-carbamoyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-
indolinon-6-carbonsduremethylester

(13) 3~(Z)-[1-{4-[(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-piperidin-1-yl)-carbonyl]-
phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
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(14) 3-(Z)-[1-{4-[(3-(2-Dimethylamino-ethoxy)-pyrrolidin-1-yl)-carbonyfl-
phenylamino}-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(15) {S)-3-(Z)-]1-{4-1(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester
Die gemaf den Beispielen 1 und 2 synthetisierten bzw. synthetisierbaren Verbin-

dungen sind in Tabelle 1 zusammengefalt.

Tabelle 1: Verbindungen der allgemeinen Formel

R
— N / "
~ H
C\Ha O
o \
o H
Beispiel Ry Re
1 «(C=0)-N(CHa)-(CH2)2-N(CHz)2
~< >7 R
(1) C «(C=0)-NH-(CHz)2-N(CHs)z
RG
1(2) C «(C=0)-NH-(CHz)s-N(CHs)2
Re
1(3) -(C=0)-N(CH3)-(CHz2)s-N(CHa)
——< >~ Rs

JP

2004-525173 A 2004.8.19
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1(4) : ~(C=0)N(CH;CHa)y-CH,CHz-N(CHy),
RB
5) -(C=0)-N(CHa)-CH2CH2-N(CHz)-COOC(CHs)s
‘ < > Re
1(6) C <(C=0)-N[CH,CHz-N(CH,CHa)slz
Ra
@) : ~(C=0)-NH-CH,CH,-N(CHa)z
Re
1(8) : (C=0)-N(CHs)-CHCH--N(CHa)s
R
1(9) : -(C=0)-NH-CH;CH>CH>-N(CH3)>
Re
1(10) : ~(C=0)-N{CHj3)-CH,CH, CH2-N(CHa),
Rs
1(11) i
‘< >'Re
N
'\/)\l\
CH,
1(12) 0
R,
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1(13)
O 1. O
A
CH,
1(14) ~(C=0)-NH-CH(CH)
—< >*Ra
1(15) o]
—( )" )LN:
1(16) : o]
RS )J\N‘:D\
OH
1017) 0
—{ }vRs/J\
N
o
Yot
(¢]
1(18) :: 0
Rs /U\N/\‘f
K”/ O—C(CH,);
1(19) ~(C=0)-NH,
O
1(20) ~(C=0)-NH-CH,CH;CHs
4< >—~Ra
121) : ~(C=0)N(CHa)2
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1(22) Q -(C=0)-N(CH3)-CHx-(C=0)-NH,
Rs
1(23) vQ -(C=0)-N(CHa)-CH2CHz-OCHa
Re
1(24) —Q -(C=0)-NH-CH;CHz-CONH,
Re
1(25) : -(C=0)-N[CH,CH,-OH],
Re
1(26) CH,  |-{(C=0)-N(CHs)-CH.CH,-N(CHz)z
N
/
A D
1(27) 0
—< >—R
lgo!
N(CH,),
1(28) 0
—< >——R
o )I\N/w ‘
K/N\CHZCH3
1(29) : )0]\
RG
N
Q\/’\
N(CH,),

L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |



(101) JP 2004-525173 A 2004.8.19

WO 02/081445 PCT/EP02/03583
55
1(30) 0
< > R )J\N/\l
K/N\/\OH
1(37) [8)
—4 >— Re /U\N
g
CH,
132) o oH,
O LXK
L~ o
H \f( \C(CHs)s
CH, O
1(33) o)
o el
N(CH,),
1(34) 0
R )J\ CH
N 3
e
CH,
1(35) /ﬁ)\
‘< >*Rs
N
@1
¥ CH,
CH,
1(36) 9]
—< >_Re PR
N
K/:LO/\/N(CHchJ)2

L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

WO 02/081445

(102)

PCT/EP02/03583

137)

)
&

N(CH,CH,),
1(38)
4®7 Ro )J\
D,N(CHa)z
2
AQ-RG )]\N/\
L
2(1)
—<\} Rs /U\N /\\
bNH
20) ~(C=0)-N(CHa)-CH>CHx-NH(CHa)
- < > RB
2G) CH,
— )=
_NH
&,
M +(C=0)-N[CH,CHz-N(CH;).]»
—< >7 Rs
) -(C=0)-NH-CH,CH2CHz-N(CH.CH3),
—< >— Rs
@ ~«(C=0)-NH-CH;CHz-N(CHzCHj)
—<:j%—&
@ : «(C=0)-N(CHCH;0H).

P

JP 2004-525173 A 2004.8.19



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(103)

Py
&

WO 02/081445 PCT/EP02/03583
57
5) : ~(C=O)N(CHz)-CHz-(C=0)-NH;
RS
©) : . ~(C=0)-NH-CH,CH>CONH;
6
@ : ~(C=0)-N(CH3)-CH,CH,-OH
RG
® : ~(C=0)-N(CH3)-CH,CHx-NH-CHa
Rs
©) : ~(C=0)-NH-CH,CHzNH;
Rs
(10) -(C=0)-NH-CH,CH>-NH-COOC(CHa)s
—< >_Rs
Q)] T - -(C=0)-N(CH3)-CHzCH-N(CH3)
/Q\
(12) -(C=0)-NH-CH,CHz-NH,
—< >—Ra
(13) 0
R
—< % A /ILN
O/\/N(CHa)z
(14) : 0

JP 2004-525173 A 2004.8.19



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

20

25

(104) JP

WO 02/081445 PCT/EP02/03583
58
(15) [e]
-—< >——& PR
N/\j
N<
CH,
CH,
Beispiel 4

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 mi

Zusammensetzung:
Wirkstoff 75.0 mg
Mannitol 50.0 mg

Wasser flir Injektionszwecke ad 10.0ml

Hersteliung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelést. Nach Abfallung wird
gefriergetrocknet. Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser
fr Injektionszwecke.

Beispiel 5

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 m]

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35.0 mg
Mannitol 100.0 mg

Wasser fir Injektionszwecke ad 2.0 ml
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Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser-gelést. Nach Abfullung wird
gefriergetrocknet.

Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fir
Injektionszwecke.

Beispiel 6

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 50.0 mg
(2) Milchzucker 98.0 mg
(3) Maisstarke 50.0 mg
(4} Polyvinylpyrrolidon 15.0 mg
(5) Magnesiumst it 2.0mg
215.0 mg
Herstellung:

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

Beispiel 7

Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammenseizung:
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(1) Wirkstoff 350.0 mg
(2) Milchzucker 136.0 mg
(3) Maisstéarke 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 walrigen Lésung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten geprelit, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchimesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel 8

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50.0 mg

(2) Maisstérke getrocknet 58.0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 50.0 mg

(4) Magnesiumstearat 2.0mg
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 Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln Grofe 3 abgeflllt.
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Beispiel 9

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350.0 mg

(2) Maisstarke 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 KapselabfUlimaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln GroRe 0 abgefullt.

Beispiel 10

Suppositorien mit 160 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 100.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600.0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460.0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mg
2000.0 mg
Herstellung:

Das Polyethylengiykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze

2004-525173 A 2004.8.19
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homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihite
Suppositorienformen ausgegossen.
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Patentanspriiche

In 6-Stellung substituierte Indolinone der allgemeinen Formel

Ry

in der

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R4 ein Wasserstoffatom oder einen Prodrugrest,

Rz eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte C1.g-Alkoxycarbonyl-
gruppe, eine C4.7-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonyigruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine Cq.¢-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-
oder Heteroarylgruppe,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, C1.5-Alkyl- oder Cy.3-Alkoxygruppe
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der

Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

Rs eine durch die Gruppe Rg substituierte Phenyl-, Pyrrolyl- oder Furanyl-
gruppe, die zusétzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch
Ci.5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Cy.3-Alkoxy-, Carboxy-, Cis-Alkoxy-
carbonyl-, Amino-, Acetylamino-, Cq.s-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-,
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C4.3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Cy.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-,
C1.3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Cs.3-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyano-
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich

oder verschieden sein kdnnen und wobei

Re eine Aminocarbonyl-, C14-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alky!)-C1.z-alkyl-
aminocarbonyl-, Cs.-~-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C4.5-Alkyl)}-Cs.7-cyclo-
alkylaminocarbonyl-, (Phenyl-C4s-alkyl)amino-carbonyl-, N-(C1.5-Alkyl)-
phenyl-C1.3-alkylamino-carbonyl-gruppe,

eine Cq3-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C1.s-Alkyl)-Cy.3-alkylaminocarbonyl-
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine
Nitro-, Cyano-, Carbamoyl-, N-(C1.z-alkyl}-carbamoyl, Di-N-(C1.s-alkyl)-
carbamoyl-, Carboxy- oder C1.3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-8tellung durch eine Amino-, (C1.3-Alkyl)-amino-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-,
(C1.s-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C.4-Alkoxycarbonyl)-N-(C1.3-alkyl)-amino-,
Piperazino-, N-(Cy.3-Alkyl)-piperazino-, eine 4~ bis 7-gliedrige Cycloalkylen-
iminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der

der Cycloalkylenteil Uber zwei benachbarte Ringatome mit einem
Phenylring kondensiert sein kann oder tiber zwei nicht benachbarte
Ringatome mit einer Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein
kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C4.s-Alkylgruppe

ersetzt sein kdnnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Cy.4-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C+.5-Alkylaminocarbonyl-, Di<(Cq.s-alkyi)-
aminocarbonyl-, Di-(C1.s-alkyl)-amino-Cy.3-alkyl-, Di~(C4.s-alkyl)-amino-,

JP 2004-525173 A 2004.8.19



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

30

(111)

WO 02/081445 PCT/EP02/03583

und

65
Phenyl-C1.z-alkylamino- oder N-(C1.5-Alkyl)-phenyl-C_s-alkylamino-
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch
eine C1.3-Alkyl-, Phenyl-, C.s-Alkyl-carbonyl-, Cy.;-Alkoxy-carbonyl-,
Di~(C+-s-alkyl}-amino-C.s-alkyl-, w-Hydroxy-Cz.s-alkyl- oder
Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann,

wobeli alle in den unter Rg genannten Resten enthaltenen einfach
gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen durch Fluor-,
Chlor-, Brom- oder lodatome, durch C4.s-Alkyl-, Trifluormethyl-,
Hydroxy-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy-, C1.3-Alkoxycarbonyi-, Amino-~
carbonyl-, C44-Alkylamino-carbonyl-, Di-(C44-alkyl)-amino-carbonyl-,
Aminosulfonyl-, Cy3-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C1.s-Alkyl)-amino-
sulfonyl-, C1.5-Alkyl~sulfonylamino-, Nitro- oder Cyanogruppen mono-
oder disubstituiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder
verschieden sein kdnnen, oder zwei benachbarte Wasserstoffatome
der Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein
kénnen,

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Cq.s-Alkylgruppe bedeuten,

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenfalls durch ein

Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, durch eine Cyano-~, Trifluormethyl-,

Nitro-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Cy.3-Alkyl- oder C1.3-Alkoxygruppe mono-

oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoffgeriist

gegebenenfalls durch eine Cq.3-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5-

oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome

und

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine
C1.a-Alkyl- oder Phenyl-C4.z-alkylgruppe substituierte iminogruppe, ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder

eine gegebenenfalls durch eine Cq.3-Alkyl- oder Phenyl-C4.s-alkyl-
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefel-
atom und zusétzlich ein Stickstoffatorm oder

eine gegebenenfalls durch eine C1.3-Alkyl- oder Phenyl-Cq_g-alkyl-
- gruppe substitujerte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthélt,

und auflerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen
heterocyclischen Gruppen tber zwei benachbarte Kohlenstoffatome
ein Phenylring ankondensiert sein kann und die Bindung tber ein
Stickstoffatom oder Uber ein Kohlenstoffatom des heterocyclischen
Teils oder eines ankondensierten Phenyirings erfolgt,

zu verstehen ist,

die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy-
gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel |
enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein

kénnen,

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen gesattigten Alkyl-
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl-
gruppe, einschlieRen, sofern nichts anderes erwshnt wurde, und

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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wobei zusétzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe
oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise
einer Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines gesattigten N-
Heterocyclus wie der Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspalt-

baren Rest ersetzt sein kann,

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

Indolinone der allgemeinen Formel | gem&R Anspruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R4 ein Wasserstoffatom, eine C14-Alkoxycarbonyl- oder C.4-Alkanoylgruppe,

R eine Carboxygruppe oder eine lineare oder verzweigte C1.4-Alkoxy-
carbonyigruppe,

R3 ein Wasserstoffatom, eine C45-Alkyl- oder Ca.7-Cycloalkylgruppe,

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chior- oder
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C.3-Alkyl- oder Cq3-Alkoxygruppe
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei im Fall der
Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen,

R; eine durch eine Aminocarbonyl-, Cy4-Alkylaminocarbonyl- oder
N-~(C+.4-Alkyl)-C1.z-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Furanylgruppe,
wobei die Cy4-Altkylaminocarbonyl- oder N-(C44-Alkyl)-C1_s-alkylamino-
carbonylgruppe in einem oder beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine
Amino-, C4.3-Alkylamino- oder Di-(C+.5-alkyl)aminogruppe substituiert sein
kann,

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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eine durch eine Aminocarbonyl-, C1.¢-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C.4-Alkyl)-
C1.3-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, wobei die
C14-Alkylaminocarbonyl- oder N-(Cq.4-Alkyl)-C4.3-alkylaminocarbonylgruppe in
einem oder beiden Alkylteilen ab Position 2 durch eine Amino-, C.3-
Alikylamino- oder Di-(C+.3-alkyl)aminogruppe substituiert sein kann und das
Stickstoffatom des Pyrrolylrings gegebenenfalls durch eine C,.3-Alkylgruppe
substituiert ist, oder

eine durch die Gruppe Rg substituierte Phenylgruppe, die zusatzlich durch
Fluor-, Chior- oder Bromatome, durch Cy.5-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
C1.3-Alkoxy-, Carboxy~, C13-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino-,
Cj.3-Alkyl-sulfonylamino-, Aminocarbonyl-, C1.5-Alkyl-aminocarbonyl-,
Di-(C+.s-alkyl)-aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, C4.3-Alkyl-aminosulfonyl-,
Di-(C+-s-alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder
disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden

sein kénnen und wobei

Re eine Aminocarbonyl-, C1.¢-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.5-Alkyl)-C1.3-alkyl-
aminocarbonyl-, Cz+-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C+.s-Alkyl)-Ca7-
cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-C.s-alkyl)amino-carbonyl-, N-(C4.3-Alkyl)-
phenyl-C,-alkylamino-carbonyl-gruppe,

eine Cq_3-Alkylaminocarbonyl- oder N~(C1.5-Alkyl)}-C4.3-alkylaminocarbonyl-
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhéngig voneinander durch eine
Nitro-, Cyano-, Carbamoyl-, N-(C+_3-alkyl)-carbamoyl, Di-N-(C1.z-alkyl)-
carbamoyl-, Carboxy- oder Cy_s-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, (C+.3-Alkyl)-amino-, Di~(C1.s-alkyl)}-amino-,
(C14-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C4_s-Alkoxycarbonyl)-N-(C1.3-alkyl)-amino-,
Piperazino-, N-(C1.s-Alkyl)-piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinyl-
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind,

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der

JP 2004-525173 A 2004.8.19
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der Cycloalkylenteil Uber zwei benachbarte Ringatorne mit einem
Phenylring kondensiert sein kann oder iiber zwei nicht benachbarte
Ringatome mit einer Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein
kann oder

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Cy.a-Alkylgruppe
ersetzt sein kénnen oder/und

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen
Cycloalkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, C1.4-Alkoxy-
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cs.3-alkyl)-
aminocarbonyl-, Di-(C4.s-alkyl}-amino-Ci.z-alkyl-, Di~(C1.s-alkyl)-amino-,
Phenyl-C1.s-alkylamino- oder N-(C1_3-Alkyl)-phenyl-C4.3-alkylamino-
gruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert oder

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl- oder -NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch
eine C1.3-Alkyl-, Phenyl-, C1.3-Alkyl-carbonyl-, C14-Alkoxy-carbonyl-,
Di~(G1.z-alkyl)-amino-C1.5-alkyl-, w-Hydroxy-Ca.s-alkyl- oder
Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt seinkann,

und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine C4.3-Alkylgruppe,

wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Alkyl- und Alkoxy-
gruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen der Formel | ent-
haltenen Alkyiteilen teilweise oder ganz durch Fluoratome ersetzt sein

kdnnen,

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl-

und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
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verzweigte Isomere, wie beispielsweise die |sopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl-

gruppe, einschlieRen, sofern nichts anderes erwdhnt wurde, und

wobei zusétzlich das Wasserstoffatom einer vorhandenen Carboxygruppe
oder ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom, beispielsweise
einer Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe oder eines geséattigten N-
Heterocyclus wie der Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo
abspaltbaren Rest ersetzt sein kann,

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere,

deren Gemische und deren Salze.

Indolinone der allgemeinen Formel | gem&R Anspruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R; ein Wasserstoffatom,

Rz eine Carboxygruppe oder eine C1.o-Alkoxycarbonylgruppe,

Rgs eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C4.5-Alkyl- oder Cy.5-Alkoxygruppe
monosubstituierte Phenylgruppe,

R4 eine durch eine Aminocarbonyl-, C4.4~-Alkylaminocarbonyl- oder
N-(C1.4-Alkyl)-C1.5-alkylaminocarbonylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe,
wobel die Cy4-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C.4-Alkyl)-C1.5-alkylamino-
carbonylgruppe in einem oder beiden Alkyiteilen ab Position 2 durch eine
Amino-, C4.3-Alkylamino- oder Di~(C4.3-alkyl)aminogruppe substituiert sein
kann und das Stickstoffatom des Pyrrolylrings gegebenenfalls durch eine
C.3-Alkylgruppe substituiert ist, oder
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eine in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rs substituierte Phenylgruppe,
wobei

Rs eine Aminocarbonyl-, C14-Alkylamino-carbonyl-, N-(C+.3-Alkyl)-C1.s-alkyl-
aminocarbonyl-, Cs.s-Cycloalkylamino-carbonyl-, N-(C1.5-Alkyi)-Cs.s-cyclo-
alkylaminocarbonylgruppe,

eine Cqa-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C1.s-Alkyl)-C+.3-alkylaminocarbonyl-
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine
Carbamoyl-, N-(Cy.s-alkyl)-carbamoyl, Di-N-(C4.5-alkyl)-carbamoyl,
C4.s-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-,
(C1-3-Alkyl)-amino-, Di-(C1-alkyl)-amino-, (C1.4-Alkoxycarbonyl)-amino-, N-
(C1-a-Alkoxycarbonyl)-N~(C.g-alkyl)}-amino-, Piperazino-, N~(C4.5-Alkyl)-
piperazino-, eine Piperazinyl- oder Piperidinylgruppe, eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sind,

eine Piperidinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, Homopiperazinocarbonyi-,

oder 2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-azepino-carbonylgruppe,

die jeweils Gber zwei benachbarte unsubstituierte Kohlenstoffatome
mit einem Phenylring kondensiert oder

in Position 4 durch eine C1.3-Alkyl-, Ci4-Alkoxycarbonyl-, Di-
{C1.s-alkyl)-amino-, Di-(C+.z-alkyl)-amino-C1s-alkyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,

Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kénnen,

oder eine 2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-carbonylgruppe, die in Position 5
durch eine Cq5-Alkylgruppe substituiert sein kann,

und

Rs ein Wasserstoffatom oder eine C,_3-Alkylgruppe,
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wobei die Wasserstoffatome in den vorstehend genannten Methyl- und
Methoxygruppen durch 1, 2 oder 3 Fluoratome ersetzt sein kénnen, und

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen geséttigten Alkyl-
und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren
verzweigte Isomere, wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutyl-

gruppe, einschlieen,

-bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere,

deren Gemische und deren Salze.

Indolinone der allgemeinen Formel | gemaRk Anspruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R1 und Rs jeweils ein Wasserstoffatom,

R; eine Methoxycarbonylgruppe,

R3 eine Phenylgruppe und

R4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position durch die Gruppe Rs mono-
substituiert ist, wobei

Res eine Aminocarbonyl-, C1.3-Alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alkyl)-C+.s-alkyl-
aminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, N~(C1.5-Alkyl)-cyclohexylamino-
carbonyl-, Phenyl-Cq.3-alkylamino-carbonyl-, N-(C1.s-Alkyl)-phenyl-Cs.a-al-
kylamino-carbonyl-,

eine Piperidinocarbonyl-, 4-Hydroxy-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(C1.z-alkyt)-
amino]-piperidinocarbonyl-, 4-[Di-(C1_5-alkyl)-amino-C+.-alkyl}-piperidino-
carbonyl-, Piperazinocarbonyl-, N-(C4.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl-, N-
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(C1.4-Alkoxycarbonyl)-piperazinocarbonyl-, N-[Di-(C+.z-alkyl)-amino-C.s-alkyl]-
piperazinocarbonyl-, N-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazinocarbonyl-, Homopipera-
zinocarbonyl-, N-(C1.s-Alkyl}-homopiperazinocarbonyl-, 2,3,4,5-Tetrahydro-
1(H)-benzo[d]azepino-carbonyl- oder 5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-
yl-carbonylgruppe,

eine Cs-Alkylaminocarbonyl- oder N-(C..s-Alkyl)-C+.s-alkylaminocarbonyl-
gruppe, in denen ein oder zwei Alkylteile durch eine Carbamoylgruppe oder
in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, (C1.z-Alkyl)-amino-, Di-(C1.s-alkyl)-

amino-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sind, bedeuten,

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

Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel | gemaR
Anspruch 1:

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

(b) 3-(Z)-[1-{4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl]-
phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(c) 3~(Z)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbons&uremethylester

(d) 3-(Z)-[1-{4-[(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(e) 3-(2)-[1-{4-[(Piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-methyliden]-
2-indolinon-6-carbonsauremethylester
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(f) 3-(Z)-[1-{4-[N-(2-Methylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-phenylaminc}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(9) 3~(Z)-[1-{4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-

phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester

(h) 3-(2)-[1-{4-[(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-8-carbonséuremethylester

(i) 3-(Z){1-{4-[(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-
phenyl-methyliden]-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

(k) 3-(Z)-{1-[4-(5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yi-carbonyl)-phenyl-
amino]-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-6-carbonséuremethylester

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze.

3~(Z)-[1-{4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-phenylamino}-1-phenyl-
methyliden]-2-indolinon-6-carbonsauremethylester und dessen Salze.

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen geméf den Anspriichen
1 bis 6. '

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 6 oder ein Salz gemaR Anspruch 7 neben gegebenenfalls

einem oder mehreren inerten Trégerstoffen und/oder Verdiinnungsmittein.

Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis
6 oder ein Salz gemaR Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels,
welches zur Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen
geeignet ist.
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Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 8, dadurch
gekennzeichnet, dal auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 oder ein Salz gemaR Anspruch 7 in
einen oder mehrere inerte Trégerstoffe und/oder Verdunnungsmittel
eingearbeitet wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaR den Anspriichen 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, da

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel

X (VII),

!
Rz Rlﬁ

in der

X und Rz wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind,

Ry’ die fiir Rz in den Anspriichen 1 bis 6 erwéhnten Bedeutungen besitzt,

R1g ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fir das Stickstoffatom der

Lactamgruppe, wobei einer der Reste R;' und R4g auch eine gegebenenen-

falls tber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann

und der andere der Reste Ry’ und Ryg die vorstehend erwzhnten Bedeutun-

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

alkoxygruppe bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel
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RS
H-N (VIII),

Ng,
inder
R4 und Rs wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, umgesetzt
und erforderlichenfalls anschlieRend eine verwendete Schutzgruppe fiir das

5 Stickstoffatom der Lactam- oder Iminogruppe oder eine so erhaltene

Verbindung von einer Festphase abgespalten wird, oder
b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der

10 R2 mit Ausnahme der Carboxygruppe wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt
definiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel

RB
/R4
—N
\
RS
1) (IxX),
HOOC N
Rl
in der )
15 R4 und Rj bis Rs wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwihnt definiert sind, oder

deren reaktionsfahige Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H-Ryp  (X),

20 in der
R1g ein Cyg-Alkanol, ein C4.7-Cycloalkanol oder ein aromatischer Alkohol
bedeutet, umgesetzt wird und

gewiinschtenfalls anschlieRend eine so erhaltene Verbindung der allge-
25 meinen Formel |, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthélt, mittels Hydrolyse in
eine entsprechende Carboxyverbindung tbergefiihrt wird oder
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthalt, mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechen-
de Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung Ubergefiihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine ent-
sprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung Ubergefilhrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, die eine Carboxy-
gruppe enthalt, mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende

Ester- oder Aminocarbonylverbindung tibergefuihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Cyclo-
alkyleniminogruppe enthalt, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefel-
atom ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder

Sulfonylverbindung tibergefihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Nitrogruppe
enthalt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung Gberge-
fuhrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R4 eine durch
eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substitu-
ierte Phenylgruppe darstellt, mittels Umsetzung mit einem entsprechenden
Cyanat, Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harn-
stoffverbindung der allgemeinen Formel I tibergefihrt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allg'emeinen Formel |, in der Ry eine durch
eine Amino-, Alkylamino- ader Aminoalkygruppe substituierte Phenylgruppe
darstellt, mittels Umsetzung mit einer entsprechenden, die Amidinogruppe

Ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechen-
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den Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen

Formel | tibergefuhrt wird oder

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reak-

tiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder

gewlinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allge-

meinen Formel | in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, ins-
besondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver-
traglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen S&ure oder Base,
Ubergefithrt wird.
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