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DESCRIPCION

Formulaciones sdlidas que comprenden un compuesto de indolinona.
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona formulaciones para indolinonas tales como 2-indolinonas sustituidas con pirrol.
La invencién contempla adicionalmente sales farmacéuticamente activas, profarmacos, derivados, y andlogos de las
indolinonas. También se proporcionan procedimientos de fabricar y usar formulaciones de la invencién.

Antecedentes de la invencion

La siguiente descripcion de los antecedentes de la invencion se proporciona para ayudar en comprender la inven-
cién, pero no se admite para describir o constituir técnica previa a la invencién.

Diversos procedimientos estan disponibles para administrar agentes terapéuticos a un paciente. Tales procedimien-
tos incluyen administracion parenteral, oral, ocular, nasal, tOpica y transmucosal.

El documento WO 01/37820 se refiere a formulaciones para agentes farmacéuticos ionizables como dcidos libres
o bases libres. Abdullah y col., [Powder Technology 102 (1999) 151-165] comunican sobre el uso de medidas de
densidad aparente como indicadores de fluidez.

Hay una necesidad en la técnica de una formulacién estable, uniforme de indolinonas que pueda formarse facil-
mente en formas de dosificacién y que esté sustancialmente libre de las desventajas de formulaciones descritas en
la técnica previa. Un objeto de la invencién es proporcionar una formulacién de indolinona estable que pueda tomar
forma facilmente en una cdpsula o comprimido oral.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende 5-60% p/p de
una indolinona de férmula I:

R’ R®
]\ o5

H
R? /4 N
H

0

Iz

)

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R'*, -(CH,),R'® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR'* R,
-NRPC(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"R!#;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"*R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0),R', -S(0),NR"*R!, -NR*C(O)R", -NR"*C(O)OR™" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NRPR';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!” y -C(O)R'’; o

R® y R’ pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicion de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R!?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;

2
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R'" es -N(R'")(CH,),R"* o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;
R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
R'? se selecciona del grupo constituido por -NR'*R™*, -N*(O")R"*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R'® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®*R"* y -C(O)NR"*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R? es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo comprendiendo 10-86% p/p de uno o mds diluyentes farma-

céuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
mads disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mas lubricantes farmacéuticamente aceptables.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende 5-60%
p/p de una indolinona de férmula I:

R” R®
1
.8 WA
R /NR
H
R® N" o
R‘H

)

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R'™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR*R*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"*R", arilo, heteroarilo, -NR'*S(0),R", -S(O),NR"®R™, -NR®C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!” y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
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R'" es -N(R'")(CH,),R"? o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;
R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
R'? se selecciona del grupo constituido por -NR'*R!*, -N*(O)R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"3;

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'S, -NR"®*R"* y -C(O)NR"*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R* es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

n y r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo comprendiendo 10-86% p/p de uno o mds diluyentes farma-

céuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
mads disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mads lubricantes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende 5-60% p/p
de una indolinona de férmula I:

R” RS
I\ o

H

R? N
z H
o]

Iz

@

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"*R;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0),R'*, -S(0),NR"*R!, -NRC(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!” y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
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R'" es -N(R'")(CH,),R"* o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;
R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
R'? se selecciona del grupo constituido por -NR'*R™*, -N*(O")R"*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R'® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®*R"* y -C(O)NR"*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R? es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo comprendiendo 10-86% p/p de uno o mds diluyentes farma-

céuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
mads disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mas lubricantes farmacéuticamente aceptables.

En un cuarto aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende 5-60% p/p
de la sal malato de una indolinona de férmula I:

R7 R
I\
RS

H
R?
/4 N
H
o

Iz

M

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R'™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR* R,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"*R*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0),R"*, -S(0),NR"*R!, -NR*C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R™;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R! y -C(O)R'?; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R’ deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;



10

15

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

R'" es -N(R'")(CH,),R"? o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;
R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
R'? se selecciona del grupo constituido por -NR'*R!*, -N*(O)R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"3;

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'S, -NR"®*R"* y -C(O)NR"*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R* es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1,2, 3,04;y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo comprendiendo 10-86% p/p de uno o mds diluyentes farma-

céuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
mads disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mas lubricantes farmacéuticamente aceptables.

En un quinto aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende un com-
puesto indolinona de férmula I:

RT R
I\ o5

H
R? 74 N
H

o

=

M

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R', -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"*C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"*R'*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0),R'*, -S(0),NR"*R!, -NR*C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R';

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R" y -C(O)R'®; o

R® y R” pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® o R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;

R' es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R"*;
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R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
R'? se selecciona del grupo constituido por -NR"R™, -N*(O")R"*R'", -N(OH)R", y -NHC(O)R";

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®*R"* y -C(O)NR*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de formula I;

en la que la densidad aparente de dicha formulacién es al menos aproximadamente 0,50 kg/1.

En un sexto aspecto, la invencidn se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende un com-
puesto indolinona de férmula I:

R R®

I\

RS

H

R? N
7 H
o]

Y

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R", -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR*C(O)R"™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(0),NR"*R'*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0O),R'*, -S(0),NR"*R!*, -NR*C(O)R", -NR"*C(O)OR! y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R'#;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R';

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R" y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, ¥
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R’ deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R'?;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;
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R'? se selecciona del grupo constituido por -NR"*R!*, -N*(O")R*R", -N(OH)R", y -NHC(O)R";

R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"*R"* y -C(O)NR*R'*;

R!7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R* es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I;

en la que dicha formulacién estd en forma particulada, y en la que no mas del 55% de las particulas tienen un

tamafio de menos de 250 micrémetros.

En un séptimo aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende un
compuesto indolinona de férmula I:

R’ R®
SN,
R? N’ R
7 A
N"~o
H
D

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR"*R"™,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"R*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R',
-NR'"*R™, arilo, heteroarilo, -NR"*S(0),R'*, -S(0),NR"*R", -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R?® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!" y -C(O)R'’; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, ¥
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® o R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R' es -N(R'")(CH,),R"? o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;
R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR*R!, -N*(O")R*R", -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;
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R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R" y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®R!* y -C(O)NR*R'*;

R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I;

en la que dicha formulacién estd en forma particulada, y en la que el tamafio medio de particula estd entre 106 y

250 micrémetros.

En un octavo aspecto, la invencién se refiere a una formulacién sélida, donde la formulacién comprende la sal
malato de un compuesto indolinona de férmula I:

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR"*R™,
-NRBC(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"R*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R',
-NR'’R™, arilo, heteroarilo, -NR"S(0),R", -S(0),NR"R", -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR™ y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R™;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R! y -C(O)R'’; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, ¥
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R!?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R' es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R'*;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR*R™, -N*(O")R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R";

9
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R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®*R"* y -C(O)NR*R'*;

R!7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4;

en la que la densidad aparente de dicha formulacién es aproximadamente 2 a aproximadamente 8 veces mas alta

que la densidad aparente de la sal malato del compuesto indolinona por si misma.

En un noveno aspecto, la invencion se refiere a una formulacion sélida, donde la formulaciéon comprende 15-40%
p/p de una indolinona de férmula I:

R’ RS
I\

H
R2 /4 N R®
B
o

Iz

¢y

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR"*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"*R;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R',
-NR"R", arilo, heteroarilo, -NR"S(0),R", -S(0),NR"*R", -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!" y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® o R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;

R'" es -N(R'")(CH,),R" 0 -NHCH,CH(OH)CH,R"*;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R se selecciona del grupo constituido por -NR*R!*, -N*(O")R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;

R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-

quilo, arilo y heteroarilo; o
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R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R'® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'3, -NR"*R"* y -C(O)NR"*R'*;

R!" se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 04; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo comprendiendo 10-86% p/p de uno o més diluyentes farma-

céuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
m4s disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mds lubricantes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién preferida, la formulacion del noveno aspecto de la invencién comprende manitol como el dilu-
yente, polivinilpirrolidona como el aglutinante, croscarmelosa de sodio como el disgregante y estearato de magnesio
como el lubricante.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula I en el noveno aspecto de la invencién es:

o una sal malato del mismo.

En una realizacién preferida, la formulacién del noveno aspecto de la invenciéon comprende 40% p/p de una indoli-
nona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio
al 6% p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

En una realizacién preferida, la formulacidn del noveno aspecto de la invencién no comprende un tensioactivo y/o
un potenciador de flujo.

En un décimo aspecto, la invencioén se refiere a una formulacién sélida que comprende un compuesto indolinona
de férmula I:

R7 RS
I\ o8

H
R? 74 N
H

o

Iz

M

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

11
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R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NRPC(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR®R!*;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NRPR", arilo, heteroarilo, -NR'*S(0),R", -S(0),NR*R", -NR"*C(O)R", -NR"*C(0)OR™ y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R" y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R®, R® 0 R’ deban ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R'" es -N(R'")(CH,),R" o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR"R!, -N*(O")R"*R", -N(OH)R", y -NHC(O)R";

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'3, -NR"*R"* y -C(O)NR*R'%;

R!7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de formula I;

en la que la densidad aparente de dicha formulacién es al menos aproximadamente 0,50 kg/1, 0,55, 0,56, 0,57, 0,58,

0,59, 0,60, 0,61, 0,62, 0,63, 0,64, 0,65, 0,66, 0,67, 0,69 6 0,7 kg/l.

En una realizacion preferida, la formulacion del décimo aspecto de la invencidn tiene una razén de densidad apa-
rente compactada a densidad aparente de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,30, aproximadamente 1,10 a
aproximadamente 1,25, o aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,20, o aproximadamente 1,10 a aproximada-
mente 1,15.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula I en el décimo aspecto de la invencion es:

o una sal malato del mismo.

12
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En una realizacién preferida, la formulacién del décimo aspecto de la invencién comprende 15-40% del compuesto
de indolinona.

En una realizacion preferida, la formulacién del décimo aspecto de la invencién comprende 40% p/p de una indoli-

nona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio
al 6% p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

En un undécimo aspecto la invencién se refiere a una formulacién sélida que comprende un compuesto de indoli-
nona de férmula I:

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R", -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR* R,
-NR*C(O)R"™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(0),NR"*R'*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"*S(O),R'*, -S(0),NR"*R!*, -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR! y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR!*R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R?® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R" y -C(O)R'®; o

R® y R7 pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, ¥
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R’ deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R'?;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR'*R™, -N*(O")R*R'*, -N(OH)R"?, y -NHC(O)R"?;

R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R" y R' pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R'® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'3, -NR"*R"* y -C(O)NR"*R'%;
R!" se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

13
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ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o
sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I;
en la que dicha formulacién estd en forma particulada; y en la que no méas del 55% de las particulas tienen un

tamafio menor de 250 micrémetros o el tamafio de particula medio estd entre 106 y 250 micrémetros.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula I en el undécimo aspecto de la invencion es:

10

15

20

25

o una sal malato del mismo.

En una realizacion preferida, la formulacién del undécimo aspecto de la invencién comprende 15-40% del com-
puesto de indolinona.

En una realizacion preferida, la formulacién del undécimo aspecto de la invencién comprende 40% p/p de una
indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de
sodio al 6% p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula I en el noveno aspecto de la invencién es:

0 N\ N\
n’\(§ ° N’\'—./~ e
H OH OH

7\

E. /7 N

o]

X

xZ

o mezcla del mismo.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Las formulaciones parenterales y orales caracteristicas de la invencién actual comprenden una indolinona. En
particular, las formulaciones ayudan a la administracién de las indolinonas a pacientes en necesidad de tratamiento.

Las indolinonas de las realizaciones preferidas de la presente invencién se pueden formular como cualquiera de
las composiciones y formulaciones descritas en la presente invencion. Las formulaciones preferidas actualmente com-
prenden una composicién de indolinona en una composicién oral sélida.

Definiciones

El término “indolinona” como se usa en el presente documento incluye 2-indolinona sustituidas con pirrol que,
ademads de estar aparte de eso opcionalmente sustituidas tanto en las partes de pirrol como en las partes de 2-indo-
linona del compuesto, estdn necesariamente sustituidas en el resto de pirrol con el grupo -C(O)R'® en el que R' es
-NR!'"'(CH,),R"* 0 -NHCH,CH(OH)CH,R"? en los que R'' y R!? estdn definidos en el presente documento. Ademds
dentro del alcance de esta invencion estdn sales farmacéuticamente activas, profarmacos, derivados, y andlogos de las
indolinonas.
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A menos que se estipule lo contrario los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones
tienen los significados discutidos a continuacion:

“Alquilo” hace referencia a un radical hidrocarburo alifdtico saturado que incluye grupos de cadena lineal y de
cadena ramificada de 1 a 20 4&tomos de carbono (siempre que un intervalo numérico; por ejemplo “1-20”, se estipule
en el presente documento, eso significa que el grupo, en este caso el grupo alquilo, puede contener un dtomo de car-
bono, 2 dtomos de carbono, 3 dtomos de carbono, etc. hasta e incluyendo 20 dtomos de carbono). Los grupos alquilo
que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono se refieren como grupos alquilo inferiores. Cuando dichos grupos alquilo
inferiores carecen de sustituyentes, se refieren como grupos alquilo inferiores insustituidos. Mas preferiblemente, un
grupo alquilo es un alquilo de tamafio medio que tiene 1 a 10 atomos de carbono por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 2-
propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, y similares. Lo més preferiblemente, es un alquilo inferior que tiene
1 a 4 4tomos de carbono por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, o ferc-butilo, y similares.
El grupo alquilo puede estar sustituido o insustituido. Cuando estd sustituido, el/los grupo(s) sustituyente(s) es/son
preferiblemente uno o mas, mas preferiblemente uno a tres, incluso mds preferiblemente uno a dos sustituyente(s)
seleccionado(s) independientemente del grupo constituido por halo, hidroxi, alcoxi inferior insustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido con uno o mds grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente unos
de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferior insustituido o alcoxi inferiores insustituidos, ariloxi opcionalmente sus-
tituido con uno o mds grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente unos de otos grupos
halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos, heteroarilo de 6 miembros que tiene
de 1 a 3 atomos de nitrégeno en el anillo, estando los carbonos en el anillo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo
inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos, heteroarilo de 5 miembros que tienen de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los dtomos de nitrégeno y los dtomos de
carbono en el grupo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son
independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustitui-
dos, grupo heteroaliciclico de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los d&tomos de carbono y los dtomos de nitrégeno (si estan presentes) en el grupo
que estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independien-
temente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos, mercapto,
alquiltio inferior insustituido, ariltio opcionalmente sustituido con uno o més grupos, preferiblemente uno, dos o tres
grupos que son independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi in-
feriores insustituidos, ciano, acilo, tioacilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-
amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido, R'8S(0O)-, R’*S(0),-, -C(O)OR'8, R'3C(0)0O-, y -NR"®R", en los que
R!® y R estdn independientemente seleccionados del grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior insustituido,
trihalometilo, cicloalquilo(C;-Cy) insustituido, alquenilo inferior insustituido, alquinilo inferior insustituido y arilo
opcionalmente sustituido con uno o mds, grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente
unos de otros halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos.

Preferiblemente, el grupo alquilo est4 sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo constituido por hidroxi, grupo heteroaliciclico de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados
del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los dtomos de carbono y los dtomos de nitrégeno (si
estan presentes) en el grupo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos
que son independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores
insustituidos, heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los dtomos de carbono y los dtomos de nitrégeno en el grupo opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente unos de otros
grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos, heteroarilo de 6 miembros que
tiene de 1 a 3 dtomos de nitrégeno en el anillo, estando los carbonos en el anillo opcionalmente sustituidos con uno o
mads grupos, preferiblemente uno, dos o tres grupos que son independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi,
alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustituidos, o -NR'®R", en los que R'® y R" est4n independien-
temente seleccionados del grupo constituido por hidrégeno, alquilo inferior insustituido. Incluso mas preferiblemente
el grupo alquilo estd sustituido con uno o dos sustituyentes que son independientemente unos de otros hidroxi, di-
metilamino, etilamino, dietilamino, dipropilamino, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, alquilpiperazino 4-
inferior, fenilo, imidazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo, triazinilo, y similares.

“Cicloalquilo” hace referencia a un anillo monociclico de 3 a 8 miembros todos carbono, un anillo biciclico con-
densado de 5 miembros/6 miembros o de 6 miembros/6 miembros todos carbono o un grupo anillo condensado mul-
ticiclico (un sistema de anillo “condensado” quiere decir que cada anillo en el sistema comparte un par adyacente de
atomos de carbono con el otro anillo en el sistema) en el que uno o mas de los anillo pueden contener uno o mas dobles
enlaces pero ninguno de los anillos tiene un sistema electrén pi completamente conjugado.

Ejemplos, sin limitacién, de grupos cicloalquilo son ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclo-
hexano, ciclohexadieno, adamantano, cicloheptano, cicloheptatrieno, y similares. Un grupo cicloalquilo puede estar
sustituido o insustituido. Cuando esté sustituido, el/los grupo(s) sustituyente(s) es/son preferiblemente uno o més, mas
preferiblemente uno o dos sustituyentes, seleccionados independientemente del grupo constituido por alquilo inferior
insustituido, trihaloalquilo, halo, hidroxi, alcoxi inferior insustituido, arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos, preferiblemente uno o dos grupos independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferior
insustituido o alcoxi inferior insustituido, ariloxi opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, preferiblemente uno
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o dos grupos independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferior insustituido o alcoxi inferior
insustituido, heteroarilo de 6 miembros que tiene de 1 a 3 dtomos de nitrégeno en el anillo, estando los carbonos en el
anillo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos, preferiblemente uno o dos grupos independientemente unos
de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferior insustituido o alcoxi inferior insustituido, heteroarilo de 5 miembros que
tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los d&tomos de
carbono y de nitrégeno del grupo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos, preferiblemente uno o dos grupos
independientemente unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferiores insustituidos o alcoxi inferiores insustitui-
dos, grupo heteroaliciclico de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando los d&tomos de carbono y de nitrégeno (si estdn presentes) en el grupo opcional-
mente sustituidos con uno o mas grupos, preferiblemente uno o dos grupos independientemente unos de otros grupos
halo, hidroxi, alquilo inferior insustituido o alcoxi inferiores insustituidos, mercapto, alquiltio inferior insustituido,
ariltio opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, preferiblemente uno o dos grupos que son independientemente
unos de otros grupos halo, hidroxi, alquilo inferior insustituido o alcoxi inferior insustituido, ciano, acilo, tioacilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido,
R!¥S(0)-, R'3S(0),-, -C(O)OR'8, R®BC(0)O-, y -NR"®R" son como se definen anteriormente.

“Alquenilo” hace referencia a un grupo alquilo inferior, como se define en el presente documento, constituido por
al menos dos dtomos de carbono y al menos un enlace doble carbono-carbono. Ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo,2-propenilo, 1-, 2-, o 3-butenilo, y similares.

“Alquinilo” hace referencia a un grupo alquilo inferior, como se define en el presente documento, constituido por
al menos dos dtomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono. Ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo,2-propinilo, 1-, 2-, o 3-butinilo, y similares.

“Arilo” hace referencia a un grupo monociclico o a un grupo policiclico de anillos condensados (es decir, anillos
que comparten pares adyacentes de dtomos de carbono) todos de carbono de 1 a 12 d&tomos de carbono que tienen un
sistema electrén pi completamente conjugado. Ejemplos, sin limitacién, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y an-
tracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido o insustituido. Cuando est4 sustituido, el/los grupo(s) sustituido(s) son
preferiblemente uno o mas, mas preferiblemente uno, dos o tres, incluso mas preferiblemente uno o dos, independien-
temente seleccionados del grupo constituido por alquilo inferior insustituido, triahaloalquilo, halo, hidroxi, alcoxi in-
ferior insustituido, mercapto, alquiltio inferior insustituido, ciano, acilo, tioacilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocar-
bamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido, R'*S(0O)-, R"¥*S(0),-, -C(O)OR'8,
R®C(0)0-, y -NR"®R", con R"® y R" como se definen anteriormente. Preferiblemente, el grupo arilo estd opcional-
mente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halo, alquilo inferior insustituido,
trihaloalquilo, hidroxi, mercapto, ciano, N-amido, mono o dialquilamino, carboxi, o N-sulfonamido.

“Heteroarilo” hace referencia a un grupo monociclico o de anillos condensados (es decir, anillos que comparten
un par de dtomos adyacentes) de 5 a 12 atomos de anillo que contienen uno, dos, o tres dtomos de anillo selecciona-
dos de N, O, o S, siendo los restantes dtomos de anillo C, y, ademds, teniendo un sistema electrén pi completamente
conjugado. Ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroarilo insustituidos son pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxa-
70l, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, purina y carbazol. El grupo heteroarilo puede estar
sustituido o insustituido. Cuando esta sustituido, el/los grupo(s) sustituido(s) es/son preferiblemente uno o mas, mas
preferiblemente uno, dos, o tres, incluso mds preferiblemente uno o dos, independientemente seleccionados del gru-
po constituido por alquilo inferior insustituido, triahaloalquilo, halo, hidroxi, alcoxi inferior insustituido, mercapto,
alquiltio inferior insustituido, ciano, acilo, tioacilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-
amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sulfonamido, R'3S(0O)-, R"*S(0),-, -C(O)OR '8, R"®*C(0)O-, y -NR"¥R", con
R!® y R" como se definen anteriormente. Preferiblemente, el grupo heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halo, alquilo inferior insustituido, triahaloalquilo, hidroxi,
mercapto, ciano, N-amido, mono o dialquilamino, carboxi, o N-sulfonamido.

“Heteroaliciclico” hace referencia a un grupo monociclico o de anillos condensados que tiene en el/los anillo(s)
de 5 a 9 dtomos de carbono en los que uno o dos dtomos de anillo son heterodtomos seleccionados de N, O, o S(O),
(donde n es un nimero entero de 0 a 2), siendo los restantes dtomos de anillo C. Los anillos pueden tener tam-
bién uno o mds dobles enlaces. Sin embargo, los anillos no tienen un sistema electrén pi completamente conjugado.
Ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroaliciclicos insustituidos son pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino,
tiomorfolino, homopiperazino, y similares. El anillo heteroaliciclico puede estar sustituido o insustituido. Cuando esta
sustituido, el/los grupo(s) sustituido(s) es/son preferiblemente uno o mas, mas preferiblemente uno, dos o tres, incluso
mads preferiblemente uno o dos, independientemente seleccionados del grupo constituido por alquilo inferior insusti-
tuido, trihaloalquilo, halo, hidroxi, alcoxi inferior insustituido, mercapto, alquiltio inferior insustituido, ciano, acilo,
tioacilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, nitro, N-sulfonamido, S-sul-
fonamido, R"®*S(0)-, R'8S(0),-, -C(O)OR'8, RBC(0)0O-, y -NR"®R", con R"® y R" como se definen anteriormente.
Preferiblemente, el grupo heteroaliciclico estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independiente-
mente seleccionados de halo, alquilo inferior insustituido, triahaloalquilo, hidroxi, mercapto, ciano, N-amido, mono o
dialquilamino, carboxi, o N-sulfonamido.

Preferiblemente, el grupo heteroaliciclico estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independien-
temente seleccionados de halo, alquilo inferior insustituido, triahaloalquilo, hidroxi, mercapto, ciano, N-amido, mono
o dialquilamino, carboxi, o N-sulfonamido.
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“Heterociclo” o “heterociclo” quiere decir un radical ciclico saturado de 3 a 8 dtomos de anillo en los que uno o
dos atomos de anillo son heterodtomos seleccionados de N, O, o S(O), (donde n es un nimero entero de 0 a 2), siendo
los restantes atomos de anillo C, donde uno o dos dtomos de C pueden reemplazarse opcionalmente por un grupo
carbonilo. El anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados de alquilo inferior opcionalmente sustituido (sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de carboxi o éster), haloalquilo, cianoalquilo, halo, nitro, ciano, hidroxi, alcoxi, amino, monoal-
quilamino, dialquilamino, aralquilo, heteroaralquilo, -COR (donde R es alquilo), o -COOR donde R es (hidrégeno o
alquilo). Mas especificamente el término heterociclilo incluye, pero no se limita a, tetrahidropiranilo, 2,2-dimetil-1,3-
dioxolano, piperidino, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazino, N-metilpirrolidin-3-ilo, 3-pirrolidino, morfolino, tiomorfo-
lino, tiomorfolino-1-6xido, tiomorfolino-1,1-diéxido, 4-etiloxicarbonilpiperazino, 3-oxopiperazino, 2-imidazoidona,
2-pirrolidinona, 2-oxohomopiperazino, tetrahidropirimidin-2-ona, y los derivados de los mismos. Preferiblemente, el
grupo heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, alquilo inferior insustituido, alquilo inferior sustituido con carboxi, hidroxiéster, mono o dialquilamino.

“Hidroxi” hace referencia a un grupo -OH.

“Alcoxi” hace referencia tanto a un grupo -O-(alquilo insustituido) como a un grupo -O-(cicloalquilo insustituido).
Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, y similares.

“Ariloxi” hace referencia tanto a un grupo -O-arilo como a un grupo -O-heteroarilo, como se definen anteriormente.
Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, fenoxi, piridiniloxi, furaniloxi, tieniloxi, pirimidiniloxi,
piraziniloxi, y similares, y derivados de los mismos.

“Mercapto” hace referencia a un grupo -SH.

“Alquiltio” hace referencia tanto a un grupo -S-(alquilo insustituido) como a un grupo -S-(cicloalquilo insusti-
tuido). Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio,
ciclopropiltio, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio, y similares.

“Alriltio” hace referencia tanto a un grupo -S-arilo como a un grupo -S-heteroarilo, como se definen en el presente
documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, feniltio, piridiniltio, furaniltio,
tieniltio, pirimidiniltio, y similares y derivados de los mismos.

“Acilo” hace referencia a un grupo -C(O)-R”, donde R” esta seleccionado del grupo constituido por hidrégeno, al-
quilo inferior insustituido, trihalometilo, cicloalquilo insustituido, arilo opcionalmente sustituido con uno o mas, pre-
feriblemente uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo constituido por grupos alquilo inferior insustituido,
trihalometilo, alcoxi inferior insustituido, halo y -NR!®R', heteroarilo (unido a través de un carbono de anillo) opcio-
nalmente sustituido con uno o més, preferiblemente uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo constituido
por grupos alquilo inferior insustituido, trihaloalquilo, alcoxi inferior insustituido, halo y -NR*¥R' y heteroaliciclico
(unido a través de un carbono de anillo) opcionalmente sustituido con uno o mds, preferiblemente uno, dos o tres sus-
tituyentes seleccionados del grupo constituido por grupos alquilo inferior insustituido, trihaloalquilo, alcoxi inferior
insustituido, halo y -NR*¥R'. Los grupos acilo representativos incluyen, pero no se limitan a, acetilo, trifluoroacetilo,
benzoilo, y similares.

“Aldehido” hace referencia a un grupo acilo en el que R” es hidrégeno.

“Tioacilo” hace referencia a un grupo de -C(S)-R”, con R” como se define en el presente documento.

“Ester” hace referencia a un grupo -C(O)O-R” con R” como se define en el presente documento excepto en que
R” no puede ser hidrégeno.

El grupo “acetilo” hace referencia a un grupo -C(O)CH;.
El grupo “halo” hace referencia a fldor, cloro, bromo, o yodo, preferiblemente flior o cloro.

El grupo “trihalometilo” hace referencia a un grupo -CX; en el que X es un grupo halo como se define en el
presente documento.

El grupo “trihalometanosulfonilo” hace referencia a grupos X;CS(=0),- con X como se define anteriormente.
“Ciano” hace referencia a un grupo -C=N.

“Dioximetileno” hace referencia a un grupo -OCH,O- donde los dos atomos de oxigeno estan unidos a dtomos de
carbono adyacentes.
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“Dioxietileno” hace referencia a un -OCH,CH,0O- donde los dos dtomos de oxigeno estidn unidos a dtomos de
carbono adyacentes.

“S-sulfonamido™ hace referencia a un grupo -S(0),NR"®¥R', con R'"® y R como se definen anteriormente.

“N-sulfonamido” hace referencia a un grupo -NR'¥S(0),R", con R"® y R" como se definen anteriormente.

El grupo “O-carbamilo” hace referencia a un grupo -OC(O)NR"™¥R' con R'® y R" como se definen anteriormente.

“N-carbamilo” hace referencia a un grupo R OC(O)NR'-, con R'"® y R" como se definen anteriormente.

“O-tiocarbamilo™ hace referencia a un grupo -OC(S)NR®R'" con R'® y R!® como se definen anteriormente.

“N-tiocarbamilo™ hace referencia a un grupo R"®*OC(S)NR'-, con R'® y R" como se definen anteriormente.

“Amino” hace referencia a un grupo -NR"®R', en el que R'® y R" son ambos hidrégeno.

“C-amido” hace referencia a un grupo -C(O)NR"®R' con R'® y R'® como se definen anteriormente.

“N-amido” hace referencia a un grupo R®*C(O)NR'-, con R'® y R!® como se definen anteriormente.

“Nitro” se refiere a un grupo -NO,.

“Haloalquilo™ quiere decir un alquilo insustituido, preferiblemente alquilo inferior insustituido como se define
anteriormente que estd sustituido con uno o mds atomos de halo iguales o diferentes, por ejemplo, -CH,Cl, -CF;,
-CH,CF;, -CH,CCl;, y similares.

“Aralquilo” quiere decir alquilo insustituido, preferiblemente alquilo inferior insustituido como se define anterior-
mente que estd sustituido con un grupo arilo como se define anteriormente, por ejemplo, -CH,fenilo, -(CH,),fenilo,
-(CH,);sfenilo, CH;CH(CH;)CH,fenilo, y similares y derivados de los mismos.

El grupo “heteroaralquilo” quiere decir alquilo insustituido, preferiblemente alquilo inferior insustituido como se
define anteriormente que estd sustituido con un grupo heteroarilo, por ejemplo, -CH,pirimidinilo, -(CH,),pirimidinilo,

-(CH,);imidazolilo y similares, y derivados de los mismos.

“Monoalquilamino” quiere decir un radical -NHR donde R es un grupo alquilo insustituido o un grupo cicloalquilo
insustituido como se define anteriormente, por ejemplo, metilamino, (1-metiletil)amino, ciclohexilamino, y similares.

“Dialquilamino” quiere decir un radical -NRR donde cada R es independientemente un grupo alquilo insustituido o
un grupo cicloalquilo insustituido como se define anteriormente, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, (1-metiletil)-
etilamino, ciclohexilmetilamino, ciclopentilmetilamino, y similares.

“Cianoalquilo” quiere decir alquilo insustituido, preferiblemente alquilo inferior insustituido como se define ante-
riormente, que estd sustituido con 1 6 2 grupos ciano.

“Opcional” u “opcionalmente” quiere decir que el evento o circunstancia subsiguientemente descrito puede ocurrir
pero no ocurre necesariamente, y que la descripcion incluye ejemplos donde el evento o circunstancia tiene lugar y
ejemplos en que no. Por ejemplo, “grupo heterociclo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo” quiere decir que
el alquilo puede estar presente pero no estd necesariamente presente, y la descripcién incluye situaciones donde el
grupo heterociclo estd sustituido con un grupo alquilo y situaciones donde el grupo heterociclo no estd sustituido con
el grupo alquilo.

EEINT3

Los términos ‘“2-indolinona”, “indolin-2-ona” y “2-oxindol” se usan algunas veces intercambiablemente en el
presente documento para hacer referencia a una molécula que tiene la estructura quimica:

Rig— | (o)

=<

18



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

El término “pirrol” se refiere a una molécula que tiene la estructura quimica:

Rs7

D

H

El término “2-indolinona sustituida con pirrol” y el término “3-pirrolidenil-2-indolinona” se usan intercambiable-
mente en el presente documento para hacer referencia a un compuesto quimico que tiene la formula general mostrada
en la Féormula (I).

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o secuencia de enlace de
sus dtomos o en la disposicién de sus atomos en el espacio se llaman “isémeros”. Los isémeros que difieren en
la disposicién de sus dtomos en el espacio se llaman “estereoisémeros”. Los estereoisémeros que no son imagenes
especulares los unos de los otros se llaman “diastereémeros” y aquellos que son imdgenes especulares no superponibles
unos de los otros se llaman “enantiémeros”. Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, estd
unido a cuatro grupos diferentes, un par de enantiémeros es posible. Un enantiémero se puede caracterizar por la
configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las reglas de secuenciacién R y secuenciacién
S de Cahn y Prelog, o mediante la manera en la que la molécula rota el plano de luz polarizada y se designa como
dextrégiro o levégiro (es decir, como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede existir bien
como enantiémero individual o bien como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales
de los enantiémeros se llama una “mezcla racémica”.

Los compuestos de esta invenciéon pueden poseer uno o mds centros asimétricos; tales compuestos pueden por
lo tanto producirse como estereoisémeros (R)- o (S)- individuales o como mezclas de los mismos. Por ejemplo, si
un sustituyente R en un compuesto de férmula (I) es 2-hidroxietilo, después el carbono al que estd unido el grupo
hidroxi es un centro asimétrico y por lo tanto el compuesto de Férmula (I) puede existir como un estereoisémero (R)-
0 (S)-. A menos que se indique lo contrario, la descripcién o denominacién de un compuesto particular en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones se desea para incluir tanto enantiémeros individuales como mezclas, racémicas o de
otro tipo, de los mismos. Los procedimientos de la determinacién de estereoquimica y la separacién de estereoisémeros
se conocen bien en la técnica (véase discusion en el Capitulo 4 de “Advanced Organic Chemistry”, 4* edicion J. March,
John Wiley and Sons, Nueva York, 1992).

Los compuestos de Férmula (I) pueden mostrar los fendmenos de tautomeria e isomeria estructural. Por ejemplo,
los compuestos descritos en el presente documento pueden adoptar una configuracién E o una configuracién Z sobre el
enlace doble que conecta el resto 2-indolinona al resto pirrol o pueden ser una mezcla de E y Z. Esta invencién abarca
cualquier forma isémera tautémera o estructural y mezclas de las mismas que poseen la capacidad para modular
actividad RTK, CTK y/o STK y no se limita a una forma isémera tautémera o estructural cualquiera.

Los compuestos de esta invencién, asi como los 2-oxindoles y aldehidos precursores, se pueden sintetizar facil-
mente usando técnicas bien conocidas en las técnicas quimicas. La sintesis de los compuestos de las realizaciones
preferidas de la presente invencién se describe en el documento de los Estados Unidos de N°. de Serie 10/076.140,
presentado el 15 de febrero de 2002, la Solicitud de PCT N°.: PCTIUS02/04407, y la Solicitud de PCT WO 01/60814
publicada; y el documento de los Estados Unidos de N°. de Serie 10/281.985, presentado el 13 de agosto de 2002,
reivindicando prioridad sobre el documento de los Estados Unidos con N°. de Serie 60/312.353, presentado el 15 de
agosto de 2001. Aun, se apreciard por aquellos expertos en la técnica que estdn disponibles otras rutas de sintesis para
formar los compuestos de la invencién y que lo siguiente se ofrece a modo de ejemplo y no de limitacién.
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Las indolinonas preferidas incluyen:

ES 2309 363 T3

(3-pirrolidin-1-ilpropil)-amida del acido
5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-4-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(3-dietilaminopropilyamida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-4-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(2-
oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico

(2-dietilaminoetil)metilamida del 4cido
5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico

(2-dietilaminoetilymetilamida del acido
5-(2-oxo-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 3-
metil-5-(2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico
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ES 2309 363 T3

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 3-
metil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 3-(5-
bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
isoindol-1-carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 3-
(5-bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

isoindol-1-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 3-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)4,5,6,7-tetrahidro-2H-

isoindol-1-carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 3-(2-
0x0-6-piridin-3-il-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

isoindol-1-carboxilico
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ES 2309

363 T3

(3-dietilaminopropil)amida del acido 4-
benzoil-5-(5-bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-morfolin-1-ilpropilyamida del acido 4-
benzoil-5-(5-bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
benzoil-3-metil-5-(2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-2-
carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
benzoil-5-(5-bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropilyamida del acido 4-
benzoil-3-metil-5-(2-oxo-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-2-
carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
benzoil-5-(6-metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
benzoil-5-(5-metoxi-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
benzoil-5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico
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ES 2309 363 T3

(3-dietilaminopropil)amida del acido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-morfolin-4-ilpropil)amida del &cido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(3-hidroxi-propil)amida del acido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

(2-hidroxi-etiyamida del acido 4-acetil-
5-(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

(2-morfolin-4-il-etilyamida del acido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil- 1H-
pirrol-2-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etil)Jamida del acido 4-
acetil-5-(5-bromo-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-3-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico

[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]amida 4-acetil-5-
(5-bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-3-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

23




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2-isopropil-4-fenil-1H-

pirrol-3-carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2-isopropil-4-fenil-1H-

pirrol-3-carboxilico

(2-dietilaminoetilyamida del acido 5-(5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2-isopropil-4-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]amida
del 1H-pirrol-3-carboxiacido

(2-pirrolidin-1-il-etilyamida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etillamida del acido 5-
[6-(2-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2-metil-4-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidroindol-
ilidenometil)-2-metil-4-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dimetilamino-etil)}-amida del acido 5-
[6-(2-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2-metil-4-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilico
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ES 2309 363 T3

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido
2 4-dimetil-5-(2-oxo-6-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico

(3-imidazol-1-ilpropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
[6-(2-metoxi-fenil)-2-oxo0-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 5-
[6-(3-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico
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ES 2309

363 T3

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido
2,4-dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etil)amida del acido 2,4-
dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-dihidroindol-
3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico

(3-imidazol-1-ilpropil)amida del acido
2,4-dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 2,4-
dimetil-5-(2-oxo0-6-fenil-1,2-dihidroindol-
3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico

2,4-dimetil-5-[2-ox0-6-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H

(3-imidazol-1-ilpropilyamida del acido
2,4-dimetil-5-[2-ox0-6-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dietilaminoetil)-amida del acido 5-[6-
(3,5-dicloro-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil}-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dietilaminoetil)-amida del acido 2,4-
dimetil-5-[2-ox0-6-piridin-3-il-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico
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ES 2309

363 T3

(2-pirrolidin-1-il-etil)amida del acido 2,4-
dimetil-5-[2-ox0-6-piridin-3-il-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-dimetilaminopropil)amida del acido
2,4-dimetil-5-[2-0x0-6-piridin-3-il-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-dimetilaminopropil)amida del acido
2,4-dimetil-5-[2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido
2 ,4-dimetil-5-(2-oxo-5-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido
2 ,4-dimetil-5-(2-ox0-6-fenil-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-cloro-4-metoxi-fenil)amida del acido

3-[4-(3-dietilamino-propilcarbamoil)-3,5-

dimetil-1H-pirrol-2-iimetileno]-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-4-carboxilico

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-
carboxilico
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ES 2309

363 T3

(3-dietilaminopropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(3-pirrolidin-1-ilpropil)amida del acido 5-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(piridin-4-ilmetil)amida del acido 5-(5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-diisopropil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etillamida del acido 5-

[6-(4-butil-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-

3-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etilyamida del acido 5-
[6-(5-isopropil-2-metoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etil)amida del acido 5-
[6-(4-etil-fenil)-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etilyJamida del acido 5-
[6-(2-4-dimetoxi-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil}-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etillamida del acido 5-
[6-(3-isopropil-fenil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico
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ES 2309

363 T3

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

Acido 3-[4-(2-dietilaminoetilcarbamoil)-
3,5-dimetil-1H-pirrol-2-iimetileno]-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etilyamida del acido 5-
(5-dimetilsulfamoil-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etilamida del acido 5-
[6-(5-cloro-fenilsulfamoil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilurometil}-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

(2-pirrolidin-1-il-etilyamida del acido 2,4-
dimetil-5-[2-0x0-5-(piridin-3-
ilsulfamoil)1,2-dihidroindol-3-

tlidenometilo)-1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(5-

dimetilsulfamoil-2-oxo-1,2-dihidroindol-

3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dietilaminoetil)amida del acido 5-[5-
(3-cloro-fenilsuifamoil)-2-oxo-1,2-
dihidroindol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)amida del acido 3-
(5-bromo-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-
isoindol-1-carboxilico
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ES 2309 363 T3

(2-pirrolidin-1-il-etillamida del acido 2-
(5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-5-metil-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-dimetilamino-etil)amida del acido 2-
(5-bromo-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-5-metil-1H-pirrol-3-
carboxilico

o . en (2-acetilamino-etil)-amida del acido 5-
[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
H carboxilico

(2-acetilamino-etil)-amida del acido 5-
LN ) [5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-

F [N o ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
N carboxilico

(2-acetilamino-etil)-amida del acido 2,4-
"4 uN X dimetil-5-[2-oxo0-1,2-dihidroindol-3-
I N " ilidenometilo)]-1H-pirrol-3-carboxilico

0 [3-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-
we I~ propil]-amida del acido 5-[5-bromo-2-
Br N oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil}-

N 2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

q [3-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-
~ 0 propil]-amida del acido 5-[5-cloro-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-
H 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

Q
=
L=

» [3-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-
me e~ propil]-amida del acido 5-[5-fluoro-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z2)-ilidenometil]-
N 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

.“
=~
o
I
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S [3-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-if)-
Q N . . .- . .
Cfgfu ) propil]l-amida del acido 2,4-dimetil-5-[2-
U e oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-
N 1H-pirrol-3-carboxilico
] Ly [3-(2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-if)-
" "l propil]-amida del acido 5-[5-ciano-2-
e O oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-
H 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
S Trifluoroacetato de 4-[2-({5-[5-bromo-2-
we 9 HNNJ oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-ilidenometil]-
o [ /u‘ o, o 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil}amino)-
etil]-2-oxo-piperazin-1-io;
—~CH, (2-dietilaminoetil)-amida del acido 2,4-
"scl\ W en dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
[N ek ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico
7
~CH,8 (2-dietilaminoetil)-amida del acido 5-[5-
b e S cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
L ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
M carboxilico
e R D (2-pirrolidin-1-iletil)amida del acido 2,4-
/“ X, 5-[2-oxo-dimetil-1,2-dihidro-indol-(32)-
=° ilidenometil]-2,4-dimetil-1H -pirrol-3-
carboxilico
B D (2-pirrolidin-1-ileti)amida del acido 5-[5-
Da fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
- e ilidenometil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-
" carboxilico
N 0 (2-pirrolidin-1-iletillamida del acido 5-[5-
s . cloro-2-0x0-1,2-dihidro-indol-(32)-
“ b b ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico
"
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(2-dimetilaminoetil)-amida del acido
2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-indol-
(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-

3-carboxilico

(2-dimetilaminoetil)-amida del acido 5-
[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-amida
del acido 5-[5-ciano-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(32)-ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxilico

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida
del acido 5-[5-bromo-2-ox0-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida

del acido 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil]-amida

del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etil}-amida
del acido 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-
dihidro-indol-(32)-ilidenometil}-1H-

pirrol-3-carboxilico

[2-(2-oxo-Iimidazolidin-1-il)-etil}-amida

del acido 5-[5-ciano-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(3Z)-ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

Ester etilico del acido {4-[2-({5-[5-
bromo-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carbonil}-amino)-etil]-piperazin-1-il}-

acético

Ester etilico del acido {4-[2-({5-[5-cloro-
2-oxo-1,2-dihidro-indol-(372)-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carbonil}-amino)-etil]-piperazin-1-if}-
aceético

Ester etilico del acido {4-[2-({5-[5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carbonil}-amino)-etil}]-piperazin-1-il}-

acético

22
g

Ester etilico del acido {4-[2-({5-[5-ciano-
2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
ilidenometif}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carbonil}-amino)-etil]-piperazin-1-il}-
acético

[2-cianometil-amino)-etil]-amida del
acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-cianometil-amino)-etil]-amida del
acido 2,4-dimetil-5-[2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico

[3-oxo-acepan-1-il)-propil]-amida del
acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico
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[3-oxo-acepan-1-il)-propill-amida del
acido 5-[5-cloro-2-o0x0-1,2-dihidro-indol-

a 4 /u‘ CHy (3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
N 3-carboxilico
3 [3-oxo-acepan-1-il)-propil]-amida del
e S O acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
F (s indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1 H-
i

pirrol-3-carboxilico

[3-oxo-acepan-1-il)-propil]-amida del
acido 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-
indol-(32)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico

[3-oxo-acepan-1-il)-propil]-amida del
acido 5-[5-ciano-2-oxo-1,2-dihidro-

"= [ :u\ indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
N pirrol-3-carboxilico
o N cn, [3-oxo-acepan-1-il)-etil]-amida del acido
”*‘cl { nN \g 5-[5-bromo-2-0x0-1,2-dihidro-indol-
B 4 ODI o (3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
N 3-carboxilico
S Trifluoroacetato de 4-[2-({5-[5-fluoro-2-
we S ”Nﬁ) oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-ilidenometil}-
] (;rdﬁ'ﬁ" . 2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil}amino)-
i Py o etil]-2-oxo-piperazin-1-io;
“)’Ln Trifluoroacetato de 4-[2-({2,4-dimetil-5-
e 3 “,JJ [2-ox0-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
e ilidenometil]-1H-pirrol-3-carbonil}-

amino)-etil]-2-oxo-piperazin-1-io;

N
Ne 3 °

Trifluoroacetato de 4-[2-({5-[5-ciano-2-

oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-

2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil}amino)-
etil]-2-oxo-piperazin-1-io;

34
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N [2-cianoetil-amino)-etil]-amida del acido
he 9 N5) 5-[5-bromo-2-ox0-1,2-dihidro-indol-
. /:/a\ cﬁ: (3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
. ° 3-carboxilico
% [2-cianoetil-amino)-etil]-amida del acido
e S NNU 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
. = o, ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
N carboxilico
4 [2-cianoetil-amino)-etil}-amida del acido
e S ,J) 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
s A ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
Y ° carboxilico
N [2-cianoetil-amino)-etil]-amida del acido
ne S N,JL) 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-indol-
7 1ﬂ\ c:: (3Z)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico
ﬁ [2-cianoetil-amino)-etil]-amida del acido
we 9 H,J’ 5-[5-ciano-2-ox0-1,2-dihidro-indol-(32)-
N e, ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
K carboxilico
5 Trifluoro-acetato de 4-[2-({5-[5-cloro-2-
ne 3 NNJ oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil}-
A 3 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil}amino)-
W 7 etil]-2-oxo-piperazin-1-io;
. ot [2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil}-amida del
Mo uwNv’ acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
P joy e indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
N pirrol-3-carboxilico
R S [2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
T ﬁ’\’N\) acido 5-[5-cloro-2-o0xo0-1,2-dihidro-indol-
o { ou o (32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
3-carboxilico
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o P [2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
T o~ acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-
/oﬂ o indol-(3Z)-ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-
K pirrol-3-carboxilico

R W-CHs [2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
" A N acido 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-
[N indol-(32)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
i carboxilico

cH, [2-(3,5-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida

del acido 2,4-dimetil-5-[2-0x0-1,2-
dihidro-indol-(32Z)-ilidenometil]-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(3,5-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida

Mo e del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
F i indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
N pirrol-3-carboxilico
cn, [2-(3,5-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida
e 1 n,\,u\)‘fm del acido 5-[5-cloro-2-oxo0-1,2-dihidro-
a [N e indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
N pirrol-3-carboxilico
e, [2-(3,5-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida
neo A, del acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-
o ! o” o indol-(32)-ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-
i

pirrol-3-carboxilico

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida
del acido 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-
dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-1H-

pirrol-3-carboxilico

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida

del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico
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ne 3 u"/\NC”‘CH,
/)
a /N o
0
N

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida

del acido 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida

del acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
acido 2,4-dimetil-5-[2-ox0-1,2-dihidro-
indol-(32)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico

[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
acido 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
3-carboxilico

[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-amida del
acido 5-[5-bromo-2-ox0-1,2-dihidro-
indol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

(3-pirrolidin-1il-2-ona)-amida del acido

i N,me 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
(Ié_ﬁ ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico
Trifluoroacetato de 4-[2-({5-[5-cloro-2-
’\/NJ oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil}-
°"’CF=C°2 2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil}amino)-

etil]-2-oxo-piperazin-1-io;
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0 0 (3-pirrolidin-1il-2-ona)-amida del acido
HEC A S 5-[5-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-indol-(32)-
“ ( OH - ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
0 carboxilico
we. 3 o (3-pirrolidin-1il-2-ona)-amida del acido
Pa ”/\/\5 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
F N
=0 ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
" carboxilico
e 9 g o (3-pirrolidin-1il-2-ona)-amida del acido
pav ) 5-[2-0xo-1,2-dihidro-indol-(32)-
o ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico

(2-piridin-2-iletil}-amida del acido 5-[5-
cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico

B
a N B
) ©  CF,COMH
L3
H,C o]
Dal N
i CH,
F

Sal trifluoroacetato de (2-piridin-2-iletil)-
amida del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

[o] = i
H,C S
¢ B N
iy oo
(e}
N CiH
H

Sal clorhidrato de (2-piridin-2-iletil)-
amida del acido 5-[2-ox0-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-illidenometil]-2,4-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxilico

Sal trifluoroacetato de (2-piridin-2-iletil)-
amida del acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-

r jouoeH _ . - .

B Seo crcoH dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-

" dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

(2-etilaminoetil)-amida del acido 5-[5-
o ~M L
"=°/\ N —ch, fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(32)-
F N ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
0

carboxilico
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he G~ (2-aminoetil)-amida del acido 5-[5-
. ; & ci fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
| 3 ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
; carboxilico
- (2-dietil-N-oxoaminoetil)-amida del
Ry g acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
F L5 indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetii-1H-
H pirrol-3-carboxilico
?:/ (2-etil-N-hidroxi-aminoetil)-amida del
e acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
) N/ S indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
) pirrol-3-carboxilico
o e (2-dietilamino-2-hidroxietil)-amida del
" (" O:J acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
F (= indol-(3Z2)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
h carboxilico
. [2-etil-2-(2-hidroxietil)aminoetil]-amida
M T del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
: b e indol-(3Z2)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico
o § (2-N-acetilaminoetil)-amida del acido 5-
N & [5-ciano-2-ox0-1,2-dihidro-indol-(32)-
NCo~ AL ™ ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
H carboxilico
o N [2-(2-hidroxietilamino)etii]-amida del
s N o acido5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
e L (32)-ilidenometil]- 1H-pirrol-3-

carboxilico

S i)
NC ¢ N CH,
W CFLCOM

Trifluoroacetato de (2-piridin-2-iletil)-
amida del acido 5-[5-ciano-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico
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Br.

Trifluoroacetato de (3-pirrolidin-1-il-2-
onapropil)-amida del acido 5-[5-bromo-
2-oxo-1,2-dihidro-indol-(3Z)-
lidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico

(3-dietilamino-2-hidroxi-propil)-amida

del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-

indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico

(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propil)-amida
del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico

(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propil)-amida
del acido 2,4-dimetil-5-[2-0x0-1,2-
dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil}-1H-

pirrol-3-carboxilico

(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propil)-amida
del acido 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-metil-1H-
pirrol-3-carboxilico

(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propil)-amida
del acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-metil-1H-
pirrol-3-carboxilico

(2-hidroxi-3-[1,2, 3]triazol-1-il-propil)-
amida del acido 2,4-dimetil-5-[2-0xo0-
1,2-dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-1H-
pirrol-3-carboxilico

(2-hidroxi-3-[1,2,3]triazol-1-il-propil)-
amida del acido 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-
metil-1H-pirrol-3-carboxilico
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9 (2-hidroxi-3-[1,2,3]triazol-1-il-propil)-
M NN , L
e o amida del acido 5-[5-cloro-2-oxo-1,2-
° T dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-
metil-1H-pirrol-3-carboxilico
o (2-hidroxi-3-[1,2,3]triazol-1-il-propil)-
HC NN
/ W CW N amida del acido 5-[5-bromo-2-oxo-1,2-
r N ° dihidro-indol-(3Z)-ilidenometil]-2,4-

metil-1H-pirrol-3-carboxilico

5-{(£)-[4-(3-clorofenil)-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-indol-3-ilideno]-metl}-N-(2-
hidroxi-3-pirrolidin-1-ilpropil)-2,4-dimetil-
1H-3-carboxamida

(32)-3-{[4-{[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropilJamino}carbonil)-5-metil-3-
fenil-1H-pirrol-2-illmetileno}-2-oxo-N-
fenil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxamida

(32)-3-{[4-{[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropillamino}carbonil)-5-metil-3-
fenil-1H-pirrol-2-illmetileno)-N-metil-2-

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

D (32)-3-{[4-{[3-(dietilamino)-2-

o hidroxipropiflamino}carbonil)-5-metil-3-
fenil-1H-pirrol-2-iljmetileno)-N-(2-
hidroxietil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-
5-carboxamida
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N-[3-(dietilamino)-2-hidroxipropil]-4-(4-
fluorofenil)-2-metil-5-{(Z)-{5-(morfolin-4-
ilcarbonil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-
ilideno]metil}-1H-pirrol-3-carboxamida

(32)-3-{[4-({[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropillJamino}amino}carbonil)-3-
(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirrol-2-
illmetileno}-N-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-carboxamida

(32)-3-{[4-({[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropillamino}carbonil)-3-(2,4-
difluorofenil)-5-metil-1H-pirrol-2-
iljmetileno}-2-oxo-N-fenil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-carboxamida

(32)-3-{[4-({[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropilJamino}carbonil)-3-(2,4-
difluorofenil)-5-metil- 1H-pirrol-2-
ilmetileno}-N-(2-hidroxietil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-carboxamida

(32)-3-{[3-(4-cianofenil)-4-({[3-
(dietilamino)-2-
hidroxipropillJamino}carbonil)-5-metil-
1H-pirrol-2-iljmetileno)-N,N-dimetil-2-
oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxamida

4-(4-cianofenil)-N-[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropil]-2-metil-5-{(Z)-[5-(morfolin-
4-jlcarbonil)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-
3-ilideno]metil}-jH-pirrol-3-carboxamida
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(32)-3-(P-(4-clorofenil)-4-({[3-
(dietilamino)-2-
hidroxipropillamino}carbonil)-5-metil-
1H-pirrol-2-iljmetileno}-2-oxo-N-fenil-
2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxamida

(32)-3-{[3-(4-clorofenil)-4-({[3-
(dietilamino)-2-
hidroxipropillamino}carbonil)-5-metil-
1H-pirrol-2-iljmetileno)-N-isopropil-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxamida

NN 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ilideno)metil]-N-[2-hidroxi-3-(2H-
¢ ] tetrahidro-2-il)propil]-2,4-dimetil-1H-

N pirrol-3-carboxamida

N 5-[(£)-(5-cloro-2-oxo0-1,2-dihidro-3H-

3 N'\g ¥ indol-3-ilideno)metil]-N-[2-hidroxi-3-(2H-
i tetrahidro-2-il)propil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

NN N-[2-hidroxi-3-(2H-tetraazol-2-il)propil]-
F \ a 2 4-dimetil-5{(Z)-[2-0x0-5-
R (trifluorometoxi)-1,2-dihidro-3H-indol-3-
ilideno]metil}-1H-pirrol-3-carboxamida

N 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
3 n"g indol-3-ilideno)metil]-N-[2-hidroxi-3-(1H-
; j tetraazol-1-il)propil}-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

5-[(Z)-(5-cloro-2-oxo0-1,2-dihidro-3H-

3 ”(,, indol-3-ilideno)metil]-N-[2-hidroxi-3-(1H-
a 7 tetraazol-1-il)propil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida
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N-[2-hidroxi-3-(1H-tetraazol-1-il)propil}-
2 ,4-dimetil-5-{(Z)-[2-0x0-5-
(trifluorometoxi)-1,2-dihidro-3H-indol-3-
ilideno]metil}-1H-pirrol-3-carboxamida

N-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il]-2-
hidroxipropil}-5-[(Z)-(5-fluoro-2-ox0-1,2-
dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

5-[(Z)-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ilideno)metil}-N-{3-[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-il}-2-hidroxipropil}-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

N-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il]-2-
hidroxipropil}-2,4-dimetil-5-{(Z)-[2-oxo-

5-(trifluorometoxi)-1,2-dihidro-3H-indol-
3-ilideno]metil}-1H-pirrol-3-carboxamida

-

5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ilideno)metil]-N-[(2R)-2-hidroxi-
3-(3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
ihpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxamida

5-[(Z)-(5-cloro-2-oxo0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-ilideno)metil]-N-[(2R)-2-hidroxi-
3-(3-metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
il)propil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxamida

N-[(2R)-2-hidroxi-3-(3-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il)propil}-2,4-dimetil-
5-{(Z)-[2-oxo-5-(trifluorometoxi)-1,2-
dihidro-3H-indol-3-ilideno]metil}-1H-
pirrol-3-carboxamida
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}w/ 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-3-
9 ,\()H ilideno)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-(3-
s G metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)propil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida
o»w/ N-[(2R)-2-hidroxi-3-(3-metil-2,5-
Q ,\(‘")) dioxoimidazolidin-1-il)propil]-2,4-dimetil-

5-{(Z2)-[2-oxo-5-(trifluorometoxi)-1,2-
dihidro-3H-indol-3-ilidenojmetil}-1H-
pirrol-3-carboxamida

5-[(£)-(5-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-3-
ilideno)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-(3-

metil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)propii]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

N-[3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-
hidroxipropil}-2,4-dimetil-5-[(Zr(2-oxo-
1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil]-1H-
pirrol-3-carboxamida

N-[3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-
hidroxipropil]-5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-indol-ilideno)metii]2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

5-[(£)-(5-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-3-
ilideno)metil]-N-[3-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)-2-hidroxipropil}-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

5-[(Z)-(5-bromo-2-0x0-1,2-dihidro-3H-3-
ilideno)metil]-N-[3-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)-2-hidroxipropil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-3-
ilideno)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-
3-carboxamida
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0 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-3-
[y om O ilideno)metil]-N-[(2R)-2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil- 1H-pirrol-
3-carboxamida
5-[(Z)-(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-3-
ilideno)metil]-N-[(2R)-2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-
3-carboxamida

’ 5-[(Z)-(5-cloro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-3-
{3 ilideno)metil]-N-[(2R)-2-hidroxi-3-
“ morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-

3-carboxamida
NN [2-hidroxi-3-([1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
N

Q N,\(—O’ @ 3-iloxi)-propill-amida del acido 5-(5-(Z)-

S
o
<

o

:

LT o fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
“Cr-o" ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
H

carboxilico
[2-hidroxi-3-([1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-iloxi)-propil}-amida del acido 5-(5-(2)-
cloro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico

Como se usa en el presente documento, el término “sal farmacéuticamente aceptable” hace referencia a aquellas
sales que retienen la efectividad bioldgica y las propiedades del compuesto parental. Tales sales incluyen:

(1) sal de adicién dcida que se obtiene mediante reaccidn de la base libre del compuesto parental con dcidos
inorganicos tales como 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, acido nitrico, 4cido fosférico, acido sulfirico,
y écido perclérico y similares, o con dcidos orgédnicos tales como 4cido acético, 4cido oxdlico, dcido (D)
malico o (L) malico, dcido maleico, 4cido metanosulfénico, acido etanosulfénico, dcido p-toluensulfénico,
acido saliciclico, 4cido tartdrico, dcido citrico, dcido succinico o 4cido maldnico y similares, preferiblemen-
te acido clorhidrico o acido (L)-malico tal como la sal L-malato de la (2-dietilaminoetil)amida del 4cido
5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxilico; o

(2) sales formadas cuando un protén dcido presente en el compuesto parental se reemplaza bien por un ién
metélico, por ejemplo, un i6n de metal alcalino, un i6n de metal alcalinotérreo, o un i6n de aluminio; o
se coordina con una base orgdnica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina, y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término “profdrmaco” incluye cualesquiera compuestos que, cuando
se administran a un sistema biolégico, se convierten en la indolinona activa contemplada para usar en la invencién
bien como un resultado de reaccién/reacciones quimica(s) espontdnea(s), reaccion/reacciones catalizada(s) enzima-
ticamente, reaccién/reacciones metabdlica(s), o similares. Un “profarmaco” también se refiere a un agente que se
convierte en el farmaco parental in vivo. Los profarmacos son ttiles a menudo porque, en algunas situaciones, pueden
ser mds faciles de administrar que el firmaco parental. Ellos pueden, por ejemplo, estar biodisponibles mediante ad-
ministracion oral mientras que el farmaco parental no lo estd. El profirmaco puede tener solubilidad incrementada en
composiciones farmacéuticas por encima del farmaco parental. Un ejemplo, sin limitacién, de un profdrmaco seria un
compuesto de la presente invencién que se administraria como un éster (el “profarmaco”) para facilitar la transmisién
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a través de una membrana celular donde la solubilidad en agua es disminuidora de la movilidad pero que después se
hidroliza metabdlicamente al dcido carboxilico, la entidad activa, una vez dentro de la célula donde la solubilidad en
agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional de un profdrmaco podria ser un polipéptido corto unido a un grupo carboxi
en el que la retirada metabdlica del grupo polipeptidico libera el compuesto activo.

Formulacion

En un aspecto de la formulacién de la invencidn, se utiliza una cantidad terapéuticamente efectiva de indolinona
en la formulacién de la invencién.

Como se usa en el presente documento, un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” hace referencia a un vehiculo
o diluyente que no deja sin efecto la actividad biolégica y/o las propiedades del compuesto administrado facilitando
mientras administracién, por ejemplo, estabilizando o solubilizando el compuesto. Los vehiculos adecuados farmacéu-
ticamente aceptables incluyen, sin limitacién, uno o mas diluyentes farmacéuticamente aceptables, uno o mds aglu-
tinantes farmacéuticamente aceptables, uno o mds disgregantes farmacéuticamente aceptables, uno o mds lubricantes
farmacéuticamente aceptables.

El término “farmacéuticamente aceptable” o “farmacéutico” como se usa en el presente documento se refiere a so-
luciones o componentes de la formulacién que no impiden que el compuesto terapéutico ejerza un efecto terapéutico
y no causan efectos secundarios adversos inaceptables. Los ejemplos de reactivos farmacéuticamente aceptables se
proporcionan en los documentos The United States Pharmacopeia The National Formulary, United States Pharmaco-
peial Convention, Inc., Rockville, MD 1990 y FDA Inactive Ingredient Guide 1990, 1996 publicado por la Division
of Drug Information Resources (ambos se incorporan por la presente mediante referencia en el presente documento,
incluyendo cualesquiera dibujos). Los efectos secundarios inaceptables varian para diferentes enfermedades. General-
mente, cuanto mds grave es la enfermedad se toleraran efectos mas téxicos. Los efectos secundarios inaceptables para
diferentes enfermedades se conocen en la técnica.

Aunque todas las permutaciones de componentes especificos dentro de las formulaciones de la invencion se con-
templan para estar dentro del alcance de la presente invencidn, se prefieren las siguientes combinaciones de uno o mas
vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s) especifico(s) e indolinonas especificas en un aspecto de la invencidn.

Un aspecto de la invencién es una formulacién adecuada para administracién oral, la formulacién es sélida y el
vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende uno o mds diluyentes farmacéuticamente aceptables, uno o mas
aglutinantes farmacéuticamente aceptables, uno o mds disgregantes farmacéuticamente aceptables, uno o mds lubri-
cantes farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto de la formulacién de la invencidn, la formulacién es adecuada para administracién oral o parente-
ral. Una realizacién preferida de este aspecto tiene una indolinona de Férmula I, y sales, profarmacos, derivados, y
andlogos de la misma farmacéuticamente activos.

Los diluyentes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen sin limitacién almidén pregelatinizado, lactosa,
monohidrato anhidro o lactosa anhidra, manitol, celulosa microcristalina, y similares, y combinaciones adecuadas de
dos o0 mas de los mismos.

Los aglutinantes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen sin limitacién polivinilpirrolidona (povidona),
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), almidén, y similares, com-
binaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.

Los disgregantes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen sin limitacién glicolato de sodio almidén,
croscarmelosa, crospovidona, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, almidon y similares, y
combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.

Los lubricantes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen sin limitacion estearato de magnesio, acido
estedrico, fumarato de sodio estearilo, PEG (3.000-10.000), behenato de glicerilo y similares, y combinaciones ade-
cuadas de cualesquiera dos o mas de los mismos.

En otro aspecto, el vehiculo incluye adicionalmente potenciadores de flujo farmacéuticamente aceptables. Estos
incluyen sin limitacién diéxido de silicio coloidal, talco, y similares, y combinaciones adecuadas de cualesquiera dos
0 mds de los mismos.

En otro aspecto de la invencidn, la formulacién incluye adicionalmente potenciadores de permeabilidad y pene-

tracién. Estos incluyen compuestos i6nicos (por ejemplo, 3,5-diidosalicilato de sodio) dimetilsulféxido y compuestos
relacionados (por ejemplo, decilmetilsulf6xido) azona, y compuestos relacionados (por ejemplo, N-alquil-dihidro-1,4-
oxazepina-5,7-dionas), disolventes, y compuestos relacionados (por ejemplo, etanol, dimetilacetamida, dimetilforma-
mida) alcoholes grasos, dcidos grasos y enzimas (por ejemplo, fosfatasa acida y papina). Estos son otros ejemplos de
permeabilidad y potenciadores de penetracion se pueden encontrar en Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement,
K.A. Walters y J. Hadgraft, Eds. (Dekker, Nueva York, 1993).
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En otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracién oral, la indolinona se solubiliza
combindndola con un equivalente molar de una solucién 4cida. Una realizacién preferida de este aspecto tiene la
indolinona de Férmula I, y sales, profairmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la misma.

El término “solubilizado” como se usa en el presente documento hace referencia a solucién de una sustancia en
un fluido y/o adsorcién de moléculas de fluido sobre la superficie de la sustancia para ayudar en tal solucién. En un
aspecto, “solubilizado” hace referencia a hidratacién de una sustancia en agua.

El término “equivalente molar” como se usa en el presente documento hace referencia a cantidades molares iguales
o similares de una sustancia de prueba segiin se comparan con una sustancia de referencia.

El término “solucién 4cida” como se usa en el presente documento hace referencia a una solucién 4cida, tipica-
mente una que tiene un pH inferior que 7 y es capaz de reaccionar con una solucion bdsica. Preferiblemente el dcido
en la solucién 4cida se selecciona del grupo constituido por 4cido clorhidrico, acido sulftrico, dcido férmico, acido
lactico, acido malico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido metanosulfonico, dcido bencensulfénico,
acido fosférico, dcido malénico y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.

En otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracién oral, el vehiculo farmacéutica-
mente aceptable comprende adicionalmente uno o més tampones. Una realizacién preferida de este aspecto tiene la
indolinona de férmula I, y sales, profarmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la misma.

El término “tampdén” como se usa en el presente documento hace referencia a una sustancia, preferiblemente en
una solucién, que resiste un cambio de calidad. Preferiblemente un tampdn es una solucién que resiste un cambio a
un pH, tal como una sustancia en una solucién capaz de neutralizar tanto 4cidos como bases y por lo tanto mantener
una acidez o basicidad original de una solucién. Los tampones adecuados incluyen acetato, citrato, tampdn fosfato,
ascorbato, tamp6n de 4cido clorhidrico, tamp6n de Tris-HCl, fosfato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio,
glutamato, glicina, tampones de base de Tris, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos. Lo
mads preferiblemente, el tampdn es tampdn fosfato de sodio.

En una realizacién, el pH del tampén es tres unidades de pH mas bajo que la pK, de la indolinona sustituida
ionizable. Preferiblemente, el tampdn tiene una molaridad (es decir, concentracién molar, medida en moles por litro
(M)) entre 0,01 My 0,1 M.

El término “pK,” como se usa en el presente documento hace referencia al logaritmo negativo de la constante de
basicidad, siendo la constante de basicidad el producto de la concentracién del i6n hidroxilo y la concentracién del
acido conjugado, dividido por la concentracién de la base (la constante de basicidad se refiere también algunas veces
como la constante de equilibrio).

Debido a que las formulaciones han mostrado también un efecto terapéutico con los componentes descritos en el
presente documento, las formaciones en la presente invencién pueden también “consistir esencialmente en” o “consis-
tir en” estos componentes.

En otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracion oral, el vehiculo farmacéuticamen-
te aceptable no contiene cualesquiera tensioactivos farmacéuticamente aceptables. En otras palabras, la formulacién
se prepara en ausencia de un tensioactivo o tensioactivos.

El término “tensioactivo farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento con respecto a for-
mulaciones hace referencia a un compuesto que puede solubilizar compuestos hidréfobos en soluciones acuosas. Los
tensioactivos adecuados incluyen tensioactivos no iénicos, tensioactivos aniénicos, y similares, y combinaciones ade-
cuadas de dos 0 mds de los mismos. Ejemplos de tensioactivos no iénicos farmacéuticamente aceptables incluyen pero
no se limitan a ésteres de 4cidos grasos de polioxietileno sorbitdn (por ejemplo POLISORBATO 809, y similares),
monooleato de glicerilo, monooleato de sorbitdn, lecitina, alcohol polivinilico, copolimeros de 6xido de etileno (ta-
les como PLURONIC™ (un poliéter), TETRONIC™ (BASF), y similares), restos de poiloles, ésteres de sorbitdn, y
similares, y combinaciones adecuadas de dos o mds de los mismos. Preferiblemente los aceites de ricino etoxilados,
tales como CREMOPHOR EL®, se usan para la formulacién de agentes farmacéuticos hidréfobos, tales como las ino-
linonas sustituidas ionizables contempladas para usar en la presente invencion. El término “aceite de ricino etoxilado”
como se usa en el presente documento se refiere a aceite de ricino que se modifica con al menos un resto que contiene
oxigeno. En particular el término hace referencia a aceite de ricino que comprende al menos un resto etoxilo.

Adicionalmente, el término “tensioactivos farmacéuticamente aceptables” incluye tensioactivos no iénicos farma-
céuticamente aceptables tales como copolimeros de etilenoglicol y de propilenoglicol (por ejemplo, polioxietileno-
propilenoglicoles (tales como POLOXAMER®68 (BASF Corp.)) o un éster de monoécido graso de monooleato de
polioxietileno (20) sorbitan (TWEEN®80), monoestearato de polioxietileno (20) sorbitan (TWEEN®60), monopal-
mitato de polioxietileno (20) sorbitdin (TWEEN®40), monolaurato de polioxietileno (20) sorbitdin (TWEEN®20), y
similares); derivados de polioxietileno de aceite de ricino (tales como polioxietilenoglicerol-trirricinooleato, aceite de
ricino de polioxil 35 (CREMOPHOR® EL, BASF Corp.), y similares); oxiestearato de polioxietilenglicerol (tal como
CREMOPHOR® RH 40 (aceite de ricino de polietilenoglicol 40 hidrogenado), CREMOPHOR® RH 60 (aceite de
ricino de polietilenoglicol 60 hidrogenado), BASF Corp.), y similares); y similares); tensioactivos aniénicos farma-
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céuticamente aceptables, por ejemplo, sulfato de lauril sédico (SLS); y similares; y combinaciones adecuadas de dos
0 més de los mismos.

En un aspecto adicional de la formulacién de la invencion adecuada para administracion oral, el vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable contiene adicionalmente uno o mas conservantes farmacéuticamente aceptables. Una realizacion
preferida de este aspecto tiene la indolinona de Férmula I, y sales, profarmacos, derivados, y andlogos farmacéutica-
mente activos de la misma.

Preferiblemente, cada uno de los uno o mds conservantes farmacéuticamente aceptables se selecciona del grupo
constituido por alcohol bencilico, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, fenol, y similares, y combinaciones
adecuadas de dos o mds de los mismos.

En atin otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracion oral, el vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable comprende adicionalmente uno o mds antioxidantes. Una realizacién preferida de este aspecto
tiene la indolinona de férmula I, y sales, profarmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la misma.

El término “antioxidante” como se usa en el presente documento hace referencia a una sustancia que inhibe oxi-
dacién o reacciones promovidas por, por ejemplo, oxigeno o peréxidos. Los antioxidantes adecuados incluyen meta-
bisulfito de sodio, EDTA, ascorbato de sodio, 4dcido ascdérbico, palmitato de 4cido ascérbico, alcohol bencilico, alfa-
tocoferol y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mds de los mismos. Preferiblemente un antioxidante es
alfa-tocoferol.

En un aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracién oral, el vehiculo farmacéuticamente
aceptable comprende uno o mds compuestos polihidroxicarbilicos. Una realizacidn preferida de este aspecto tiene la
indolinona de Férmula I, y sales, profirmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la misma.

En realizaciones preferidas de este aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracién oral,
los uno o mds compuestos polioxihidrocarbilicos se seleccionan independientemente del grupo constituido por: car-
bohidratos solubles en agua, derivados de carbohidratos solubles en agua, polipéptidos, polimeros solubles en agua,
polimeros de oxialquileno mezclados solubles en agua, y la forma polimérica de etilenoglicol. Preferiblemente, los
uno o mas compuestos de polihidroxicarbilo son poli(etilenoglicol) (PEG) o derivados de PEG. Mas preferiblemente,
PEG puede variar en un peso molecular de aproximadamente 1000 daltons a aproximadamente 20.000 daltons.

En otra realizacion la composicién comprende adicionalmente uno o mas compuestos de polihidrocarbilo seleccio-
nados del grupo constituido por polietilenoglicol 3350, polietilenoglicol 1000, y similares, y combinaciones adecuadas
de dos o mas de los mismos, aunque los compuestos polihidroxicarbilicos enumerados previamente se pueden usar
también en algunos casos. Preferiblemente, los uno o mas compuestos de polihidroxihidrocarbilo son polietilenogli-
coles de mas de 1000 daltons.

En otro aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracién oral, el vehiculo farmacéutica-
mente aceptable comprende uno o més lipidos poliglicolizados. Una realizacidn preferida de este aspecto tiene la
indolinona de Férmula I, y sales, profairmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la misma.

El término “lipidos poliglicolizados” como se usa en el presente documento hace referencia a mezclas de mono-
glicéridos, diglicéridos, o triglicéridos y monoésteres y diésteres de polietilenoglicol formados mediante la alcoholisis
parcial de aceite vegetal usando PEG de 200 g/mol a 2.000 g/mol o mediante la esterificacién de dcidos grasos usan-
do 200 g/mol de PEG a 2.000 g/mol y gliceroles. Preferiblemente estos incluyen GELUCIRE® 35/10, GELUCIRE®
44/14, GELUCIRE® 46/07, GELUCIRE® 50/13, GELUCIRE® 53/10, y LABRASOL®.

En un aspecto de la formulacién de la invencién adecuada para administracion oral, el vehiculo farmacéuticamente
aceptable comprende uno o mas agentes granuladores farmacéuticamente aceptables. Una realizacion preferida de este
aspecto tiene la indolinona de Férmula I, y sales, profarmacos, derivados, y andlogos farmacéuticamente activos de la
misma. Los agentes granuladores adecuados incluyen sin limitacién, celulosa microcristalina, almidén, carbonato de
calcio, pectina, crospovidona, poliplasdona, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que contienen una
indolinona. Las composiciones farmacéuticamente aceptables preferidas de la presente invencion se seleccionan del
grupo que comprende la formulacién de la invencidn adecuada para administracion oral, una cépsula de gelatina dura
cargada con la formulacién de la invencién adecuada para administracion oral, la formulacién de la invencidn adecuada
para administracién oral mezclada con un agente granulador para formar una composicién sélida seca procesada dentro
de una cdpsula o para formar un comprimido. En realizaciones preferidas, la formulacién de la invencién adecuada
para administracion oral se encapsula en una cdpsula dura de gelatina.

Los tamaios de las cdpsulas que se pueden usar en la préctica de las realizaciones preferidas de la presente inven-
cién son cdpsulas que varian de tamafio 00 a tamaio 4.

En un aspecto adicional, la invencién muestra un procedimiento de preparar una formulacién para administracién
oral que comprende afiadir a una solucién salina, formada in situ mezclando un equivalente molar de una solucién

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

dcida con una indolinona sustituida ionizable y/o uno o mds tampones. En una realizacién preferida, los uno o mas
tampones se afiaden a la solucidn salina.

En una realizacion preferida del procedimiento, de preparar una formulacidn, la solucién 4cida se selecciona del
grupo constituido por dcido clorhidrico, dcido sulftrico, dcido férmico, 4cido l4ctico, d4cido madlico, dcido maleico,
dcido maldnico y similares, y combinaciones adecuadas de uno o mas de los mismos.

En una realizacién preferida adicional del procedimiento de preparar una formulacidn, el procedimiento incluye
también esterilizar la formulacién. Preferiblemente, la esterilizacion se hace mediante irradiacién gamma, autoclavado
0 procesamiento aséptico.

En realizaciones preferidas, las formulaciones de la invencién comprenden una sal de malato de un compuesto
de indolinona, preferiblemente la sal de L-malato de un compuesto de indolinona, y mds preferiblemente la sal de
L-malato de la (2-dietilaminoetil)amida del acido 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroindol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico.

En realizaciones preferidas, la formulacién de la invencidn tiene una densidad aparente de al menos aproximada-
mente 0,5 kg/l, preferiblemente al menos aproximadamente 0,55, 0,56, 0,57, 0,58, 0,59, 0,60, 0,61, 0,62, 0,63, 0,64,
0,65, 0,66, 0,67, 0,69 6 0,7 kg/l.

En otras realizaciones preferidas, la densidad aparente de la formulacién sélida que comprende una indolinona de
férmula I es de aproximadamente 0,6 kg/l a aproximadamente 0,7 kg/l o de aproximadamente 0,5 kg/l a aproximada-
mente 0,7 kg/l.

En atn otras realizaciones preferidas, la densidad aparente de la formulacién sélida que comprende una indolinona
de férmula I es mayor de aproximadamente 0,5 kg/1.

En realizaciones preferidas, la densidad aparente compactada de la formulacién sélida que comprende una indo-
linona de férmula I es de aproximadamente 0,6 kg/l a aproximadamente 0,7 kg/l o de aproximadamente 0,5 kg/l a
aproximadamente 0,7 kg/l.

En otras realizaciones preferidas, la densidad aparente compactada de la formulacién sélida que comprende una
indolinona de férmula I es mayor de aproximadamente 0,5 kg/l.

Generalmente, la densidad aparente es el peso de una unidad de volumen de material. La densidad aparente se cono-
ce también como “densidad patente”. La densidad aparente se expresa tipicamente como una razén de peso:volumen,
por ejemplo, kilogramos por litro (kg/l) o gramos por centimetro ctbico (g/cm?). La densidad aparente de un material
se puede medir mediante técnicas que se conocen bien en la técnica, midiendo el peso y el volumen del material. Véase
la seccién de Ejemplos de esta solicitud para técnicas ejemplares para medida de densidad aparente.

“Densidad aparente compactada” se usa también para valorar las propiedades de las formulaciones de la inven-
cion. La densidad aparente compactada se puede medir mediante técnicas que se conocen bien en la técnica, y los
aparatos para medir la densidad aparente compactada estidn disponibles comercialmente. Brevemente, el material esta
sometido a una serie de “golpecitos” que causan que el material se compacte, o se reduzca en volumen. La densidad
(peso/volumen) del material “compactado” es la densidad aparente compactada. Tipicamente, el compactado se lleva
a cabo hasta que la medida de la densidad aparente compactada se ha estabilizado. Por ejemplo, como se muestra
en la seccion de Ejemplos Comparativos de esta solicitud, el material se compactd 500 veces, el volumen se midi6
(medida del volumen #1). El material se compacté después un nimero adicional de veces tal que el nimero total de
golpecitos fue 1250, y después se tomé una segunda medida de volumen (#2). Si la medida #1 y #2 difieren por mds
de 2 milimetros, después el material se compactd 1250 veces adicionales.

En otras realizaciones preferidas, la razén de la densidad aparente compactada a la densidad aparente de la for-
mulacién es de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,30. En atin otras realizaciones preferidas, la razén de la
densidad aparente compactada a la densidad aparente es de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,30. En otras
realizaciones preferidas, la razén de la densidad aparente compactada a la densidad aparente es de aproximadamente
1,10 a aproximadamente 1,33. En otras realizaciones preferidas, la razon de la densidad aparente compactada a la den-
sidad aparente es de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,25. En otras realizaciones preferidas, la razén de la
densidad aparente compactada a la densidad aparente es de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,20. En otras
realizaciones preferidas, la razén de la densidad aparente compactada a la densidad aparente es de aproximadamente
1,10 a aproximadamente 1,15.

En otra realizacion preferida, la formulacién comprende un compuesto de indolinona de la férmula I, en el que no
mads del 55% de las particulas tiene un tamafio de menos de 250 micrémetros. En atin otra realizacion, la formulacién
comprende un compuesto de indolinona de la férmula I, en el que el tamafo de particula promedio de las particulas
en la formulacidn estd en el intervalo de 106-250 micrémetros. En aun otras realizaciones preferidas, la formulacién
comprende un compuesto de indolinona de férmula I, en el que el tamafio de particula promedio de las particulas en la
formulacidn estd en el intervalo de aproximadamente 150-250 micrémetros o en el intervalo de aproximadamente 250-
350 micrémetros. En otra realizacion, la formulacién comprende un compuesto de indolinona de férmula I, en la que

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 363 T3

no mas de aproximadamente el 55% de las particulas de la formulacién tiene un tamafio entre aproximadamente 106
y aproximadamente 250 micrémetros. En otras realizaciones, la formulacién comprende un compuesto de indolinona
de férmula I, en la que no mas de aproximadamente el 50% o aproximadamente el 45% o aproximadamente el 40%
o aproximadamente el 35% o aproximadamente el 30% de las particulas de la formulacién tiene un tamafio entre
aproximadamente 106 y aproximadamente 250 micrémetros. En aun otras realizaciones preferidas, las formulaciones
que tienen los tamafios de particulas mencionados anteriormente comprenden la sal de malato del compuesto de
férmula I. En adn otras realizaciones preferidas, las formulaciones que tienen los tamafios de particulas mencionados
anteriormente comprenden 15-50% p/p de la sal de malato de un compuesto de férmula I; preferiblemente 35-45% p/p
de la sal de malato de un compuesto de féormula I; preferiblemente 15-40% p/p de la sal de malato de un compuesto de
férmula I. En atin otras realizaciones preferidas, las formulaciones que tienen los tamafios de particulas mencionados
anteriormente comprenden un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y estearato
de magnesio al 1,5% p/p.

En una realizacién preferida, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
5-60% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 5-
55% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 15-
50% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 35-
45% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 39-
43% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 10-
40% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 20-
50% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 38-
42% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 38-41%
p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 39-41% p/p
de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 10-45% p/p de
una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; preferiblemente, 15-40% p/p de una
indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; lo mds preferiblemente - 40% p/p de una
indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de la presente invencién comprende 10-86% p/p de un diluyente;
preferiblemente 10-80% p/p de un diluyente; preferiblemente 20-86% p/p de un diluyente; preferiblemente 30-80%
p/p de un diluyente; preferiblemente 10-25% en peso de un diluyente; preferiblemente 25-50% p/p de un diluyente;
preferiblemente 34-60% p/p de un diluyente; preferiblemente 34-77% p/p de un diluyente; preferiblemente 45-65%
p/p de un diluyente; preferiblemente, 39-80% p/p de un diluyente; preferiblemente, 45-49% p/p de un diluyente;
preferiblemente, 46-50% p/p de un diluyente; preferiblemente, 45-48% p/p de un diluyente; preferiblemente, 46-48%
p/p de un diluyente; lo més preferible, 47,5% p/p de un diluyente.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
2-20% p/p de un aglutinante; preferiblemente 2-10% p/p de un aglutinante; preferiblemente 5-20% p/p de un agluti-
nante; preferiblemente, 5-10% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 3-6% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 3-
8% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 4-6% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 5-10% p/p de un aglutinante;
preferiblemente, 4-8% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 5-9% p/p de un aglutinante; preferiblemente, 4-7% p/p
de un aglutinante; preferiblemente, 5-7% p/p de un aglutinante; lo mds preferible, 5% p/p de un diluyente.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invencion comprende
2-20% p/p de un disgregante; preferiblemente 2-10% p/p de un disgregante; preferiblemente 5-20% p/p de un disgre-
gante; preferiblemente, 5-10% p/p de un disgregante; preferiblemente 4-8% p/p de un disgregante; preferiblemente 5-
8% p/p de un disgregante; preferiblemente, 3-7% p/p de un disgregante; preferiblemente, 3-6% p/p de un disgregante;
preferiblemente, 4-6% p/p de un disgregante; lo mds preferible, 6% p/p de un disgregante.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
1-10% p/p de un lubricante; preferiblemente, 0,1-2,5% p/p de un lubricante; preferiblemente, 1-5% p/p de un lubrican-
te; preferiblemente, 0,5-2% p/p de un lubricante; preferiblemente, 1-2% p/p de un lubricante; preferiblemente, 1-1,5%
p/p de un lubricante; preferiblemente, 1-2,5% p/p de un lubricante; preferiblemente 1,3-1,7% p/p de un lubricante;
preferiblemente, 1,4-1,8% p/p de un lubricante; preferiblemente 1,3-1,6% p/p de un lubricante; preferiblemente, 1,4-
1,6% p/p de un lubricante; lo mds preferible, 1,5% p/p de un lubricante.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
15-60% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 25-75%
p/p, croscarmelosa de sodio al 4-8% p/p, povidona al 4-6% p/p y estearato de magnesio al 0,5-2% p/p.

En atin otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invencién com-
prende 30-50% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 35-
60% p/p, croscarmelosa de sodio al 5-8% p/p, povidona al 4-6% p/p y estearato de magnesio al 1-2% p/p.

En una realizaciéon mds preferida de la presente invencidn, la formulacién de las realizaciones preferidas de la
presente invencién comprende 40% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio al 6% p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5%

p/p.
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En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
10-16% p/p de una indolinona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 65-80%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-10% p/p, povidona al 4-8% p/p y estearato de magnesio al 1-2% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
15,2% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 72,7% p/p,
croscarmelosa de sodio al 6% p/p, povidona al 5,1% p/p y estearato de magnesio al 1% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
38-42% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 45-49%
p/p, croscarmelosa de sodio al 4-8% p/p, povidona al 3-7% p/p y estearato de magnesio al 1,3-1,7% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
39-43% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 46-50%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-9% p/p, povidona al 4-8% p/p y estearato de magnesio al 1,4-1,8% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invencién comprende
38-41% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 45-48%
p/p, croscarmelosa de sodio al 4-7% p/p, povidona al 3-6% p/p y estearato de magnesio al 1,3-1,6% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacion de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
39-43% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 46-50%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-9% p/p, povidona al 4-8% p/p y estearato de magnesio al 1,4-1,8% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
39-41% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 46-48%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-7% p/p, povidona al 4-6% p/p y estearato de magnesio al 1,4-1,6% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
39-43% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 46-50%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-9% p/p, povidona al 4-8% p/p y estearato de magnesio al 0,8-1,5% p/p.

En otras realizaciones preferidas, la formulacién de las realizaciones preferidas de la presente invenciéon comprende
39-43% p/p de una indonilona de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 46-50%
p/p, croscarmelosa de sodio al 5-9% p/p, povidona al 4-8% p/p y estearato de magnesio al 0,8-1,2% p/p.

Alternativamente, la densidad aparente de la formulacion sélida que comprende una indolinona de férmula I es
de aproximadamente 2 a aproximadamente § veces mas grande que la densidad aparente de la indolinona de férmula
I en si misma. En otras realizaciones preferidas, la densidad aparente de la formulacién sélida que comprende una
sal malato de una indolinona de férmula I es aproximadamente 2 a aproximadamente 8 veces mayor que la densidad
aparente de la sal malato de la indolinona de férmula I en si misma. En realizaciones mds preferidas, la densidad apa-
rente de la formulacién es aproximadamente 3 a aproximadamente 8 veces, o aproximadamente 4 a aproximadamente
8 veces, o aproximadamente 5 a aproximadamente 8 veces, 0 aproximadamente 6 a aproximadamente 8 veces mayor
que la densidad aparente de la indolinona de férmula I (o la sal malato de la misma) en si misma.

En otras realizaciones preferidas, la densidad aparente de la formulacion sélida que comprende una sal malato de
una indolinona de férmula I es al menos aproximadamente 2 veces mayor que la densidad aparente de la sal malato
de la indolinona de férmula I en s{ misma. En realizaciones mds preferidas, la densidad aparente de la formulacién
es al menos aproximadamente 3 veces, o al menos aproximadamente 4 veces mayor que la densidad aparente de la
indolinona de férmula I (o la sal malato de la misma) en si misma. En una realizacién més preferida, la densidad
aparente de la formulacién es al menos aproximadamente 5 veces mayor que la densidad aparente de la indolinona de
férmula I (o la sal malato de la misma) en si misma. En las realizaciones mds preferidas, la densidad aparente de la
formulacién es al menos aproximadamente 6 o al menos aproximadamente 7 veces mayor la densidad aparente de la
indolinona de férmula I (o la sal malato de la misma) en si misma.

En una realizacién mds preferida de la presente invencion, la formulacién no comprende un potenciador de flujo
(por ejemplo, didxido de silicio coloidal, talco, y similares) o un tensioactivo (por ejemplo, un copolimero de 6xido
de etileno como PLURONIC™ F68 y similares).

Procedimientos de Tratamiento

En realizaciones preferidas de la invencion, las formulaciones son efectivas en tratar o prevenir una afeccién anor-
mal en un paciente en necesidad de tal tratamiento. El paciente es preferiblemente un mamifero y mas preferiblemente
un ser humano.

El término “prevenir” como se usa en el presente documento hace referencia a administrar la formulacién a un

paciente antes de que la afeccién anormal se manifieste por si misma en ese paciente.
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El término “tratar” como se usa en el presente documento hace referencia al procedimiento de la invencién que
tiene un efecto terapéutico y alivia o deja sin efecto al menos parcialmente la afeccién anormal en el organismo (por
ejemplo, paciente).

El término “efecto terapéutico” como se usa en el presente documento hace referencia inhibicién de afeccién
anormal. El término “efecto terapéutico” se refiere también a la inhibicién de factores que causan o contribuyen a la
afeccion anormal. Un efecto terapéutico alivia en algiin grado uno o més de los sintomas de la afeccién anormal.

El término “mamifero” como se usa en el presente documento hace referencia preferiblemente a los organismos de
la clase conocida como “Mammalia”, tales como ratones, ratas, conejos, conejillos de Indias, cabras, ovejas, caballos,
vacas, perros, gatos, monos, simios, seres humanos, y similares; mas preferiblemente perros, gatos, monos, simios,
seres humanos, y similares; y lo mas preferiblemente seres humanos.

El término “afeccion anormal” hace referencia a una funcién en las células o tejidos de un paciente que se desvia
de las funciones normales en ese paciente. Una afeccién anormal puede referirse a proliferacion celular (por ejemplo,
ser un trastorno proliferativo celular) como se describe en el presente documento.

El término “trastorno proliferativo celular” como se usa en el presente documento hace referencia a un trastorno
donde una proliferacion celular en exceso de uno o mds subgrupos de células en un organismo pluricelular tiene lugar
dando como resultado dafio (por ejemplo, diconfort o expectativa de vida disminuida) para el organismo pluricelu-
lar. El exceso de proliferacion celular se puede determinar mediante referencia a la poblacién general y/o mediante
referencia a un paciente particular (por ejemplo, en un punto de vista mas temprano en la vida del paciente). Los tras-
tornos celulares hiperproliferativos pueden tener lugar en diferentes tipos de animales y en seres humanos, y producen
manifestaciones fisicas diferentes dependiendo de las células afectadas. Los trastornos celulares hiperproliferativos
incluyen sin limitacién cénceres, trastornos proliferativos de vasos sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos auto-
inmunes, y similares. Los trastornos proliferativos celulares adecuados para tratamiento de acuerdo con la presente
invencién incluyen sin limitacién cénceres (por ejemplo, eritroblastoma, gliobastoma, meningioma, astrocitoma, me-
lanoma, mioblastoma, cdnceres de mama, cdnceres gastricos, cdnceres ovdricos, canceres renales, cdnceres hepéticos,
cénceres pancredticos, canceres de vejiga, canceres de tiroides, canceres de prdstata, canceres colorrectales, cdnceres
de tumores sélidos, cancer de colon, cdncer de cerebro, canceres de sangre, cinceres de huesos, cdncer de higado, can-
cer de rifién, cancer de estémago, cancer de pulmén, sarcoma de Kaposi, cancer de pulmén no de células pequeiias,
céancer de piel, y similares, cdnceres de pulmén no de células pequeiias, y similares).

En referencia al tratamiento de afecciones anormales causadas, en todo o en parte, por un trastorno proliferativo
celular, un efecto terapéutico hace referencia a uno o mas de los siguientes: (a) reducir tamafio tumoral, (b) inhibir (por
ejemplo, ralentizar o detener) metdstasis tumoral; (c) inhibir crecimiento tumoral; y (d) aliviar en algin grado uno o
mds de los sintomas asociados con la afeccién normal.

Asi, las formulaciones de la presente invencion son efectivas en procedimientos de prevenir para tratar una afeccion
anormal en un paciente en necesidad de tratamiento que comprende administrar oralmente una formulacién que com-
prende una indolinona, un aglutinante, un disgregante, un lubricante y un diluyente a dicho paciente. Preferiblemente,
la indolinona es una indolinona de Férmula I, y sales farmacéuticamente activas, profarmacos, derivados, y andlogos
de los mismos. En una formulacién preferida, la formulacion carece de un tensioactivo.

En realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente en ne-
cesidad de tratamiento con una formulacién oral, la indolinona se solubiliza combinando con un equivalente molar
de una solucién dcida. Preferiblemente, la solucién dcida se selecciona del grupo constituido por dcido clorhidrico,
acido sulfurico, acido férmico, acido lactico, acido malico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido me-
tanosulfénico, dcido bencensulfénico, dcido fosférico, y similares, y composiciones adecuadas de dos o més de los
mismos.

En atin otras realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente
en necesidad de tratamiento con una formulacién oral, uno o mas compuestos polihidroxicarbilicos se afiaden a la
formulacién. Los uno o mds compuestos polihidroxicarbilicos se seleccionan del grupo constituido por polietilenogli-
col 300, polietilenoglicol 400, propilenoglicol, glicerina, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los
mismos. Preferiblemente, los uno o mds compuestos polihidroxicarbilicos son polietilenoglicol 300.

En otras realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente en
necesidad de tratamiento con una formulacién oral, se afiade un tampén a la formulacién. El pH del tampdn es tres
unidades de pH mads bajo que la pK, de dicha indolinona sustituida ionizable. Preferiblemente, el tampdn tiene una
molaridad entre 0,01 M y 0,1 M, y se selecciona del grupo constituido por acetato, citrato, tampén de 4cido fosférico,
ascorbato, tampén de 4cido clorhidrico, tamp6n de Tris-HCl, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mds de
los mismos. Alternativamente, el tampodn se selecciona del grupo constituido por fosfato de sodio, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio, glutamato, glicina, tampones de base de Tris, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o
mads de los mismos. Preferiblemente, el tamp6n es tamp6n fosfato de sodio.

En otras realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente en
necesidad de tratamiento con una formulacion oral, la formulacion contiene también un conservante farmacéuticamen-
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te aceptable. Preferiblemente, el conservante se selecciona del grupo constituido por alcohol bencilico, metilparabeno,
etilparabeno, fenol, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mds de los mismos. Més preferiblemente, el
conservante es alcohol bencilico.

En otras realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente
en necesidad de tratamiento con una formulacién oral, la formulacion contiene también un antioxidante. Preferible-
mente, el antioxidante se selecciona del grupo constituido por metabisulfito de sodio, EDTA, dcido ascérbico, alcohol
bencilico, y similares, y combinaciones adecuadas de dos o mas de los mismos, y preferiblemente es alcohol bencilico.

En atn otras realizaciones preferidas de un procedimiento de prevenir o tratar una afeccién anormal en un paciente
en necesidad de tratamiento con una formulacién oral, el paciente es un mamifero, preferiblemente un ser humano.

Adicionalmente, las formulaciones de la presente invencién son efectivas en procedimientos de prevenir o tratar
una afeccién anormal en un paciente en necesidad de tratamiento que comprende administrar oralmente al pacien-
te una formulacién que comprende una indolinona sustituida ionizable, uno o més tensioactivos farmacéuticamente
aceptables, y uno o mds aceites farmacéuticamente aceptables.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién serdn patentes a partir de la siguiente descripcion de las realizacio-
nes preferidas y a partir de las reivindicaciones.

Dosificacion

Los compuestos, combinaciones y composiciones farmacéuticas adecuados para usar en la presente invencién
incluyen composiciones en las que los ingredientes activos estdn contenidos en una cantidad suficiente para lograr
el propdsito deseado; es decir, la modulacién de actividad proteinquinasa (PK) o el tratamiento o prevencién de un
trastorno relacionado con la PK.

El trastorno relacionado con proteinquinasas anteriormente referido se selecciona del grupo constituido por un
trastorno relacionado con EGFR, un trastorno relacionado con PDGFR, un trastorno relacionado con IGFR y un
trastorno relacionado con flk.

El trastorno relacionado con proteinquinasas anteriormente referido es un céncer seleccionado del grupo constitui-
do por carcinoma de células escamosas, sarcomas tales como el sarcoma de Kaposi, astrocitoma, glioblastoma, cancer
de pulmén, cancer de vejiga, cdncer colorrectal, cdncer gastrointestinal, cdncer de cabeza y cuello, melanoma, cdncer
ovdrico, cancer de préstata, cincer de mama, cadncer de pulmoén de células pequefias, leucemia y glioma en un aspecto
adicional de esta invencion.

El trastorno relacionado con proteinquinasas anteriormente referido se selecciona del grupo constituido por diabe-
tes, un trastorno de hiperproliferacion, enfermedad de von Hippel-Lindau, reestenosis, fibrosis, soriasis, osteoartritis,
artritis reumatoide, un trastorno inflamatorio, mastocitosis y angiogénesis en atin otro aspecto de esta invencién.

Los trastornos adicionales que se pueden tratar o prevenir usando los compuestos de esta invencion son trastornos
inmunoldgicos tales como enfermedad autoinmune (SIDA) y trastornos cardiovasculares tales como aterosclerosis.

Mas especificamente, una cantidad terapéuticamente efectiva significa una cantidad de compuesto eficaz para pre-
venir, aliviar o mejorar sintomas de enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto que se esté tratando.

La determinacién de una cantidad terapéuticamente efectiva estd bien dentro de la capacidad de aquellos expertos
en la técnica, especialmente a la luz de la descripcidn detallada proporcionada en el presente documento.

Para cualquier compuesto usado en los procedimientos de la invencidn, la cantidad o dosis terapéuticamente efec-
tiva se puede estimar inicialmente a partir de ensayos de cultivos celulares. Después, la dosificacion se puede formular
para usar en modelos animales tal como para lograr un intervalo de concentracion circulante que incluye la Cls, como
se determina en cultivo celular (es decir, la concentracién del compuesto de prueba que logra una inhibicién media-
maxima de la actividad PK). Tal informacién se puede usar también después para determinar con mas seguridad dosis
utiles en seres humanos.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos descritos en la presente invencion se puede determinar
mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, deter-
minando la Cls, y la DLs, (ambas de las cuales se discuten en otro lugar del presente documento) para un compuesto
sujeto. Los datos obtenidos a partir de estos ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se pueden usar en
formular un intervalo de dosificacién para usar en seres humanos. La dosificacién puede variar dependiendo de la
forma de dosificacién empleada y de la via de administracion utilizada. La dosificacidn exacta se puede elegir me-
diante el médico individual en vista de la condicién del paciente. (Véase, por ejemplo, Fingl, y col., 1975, en “The
Pharmacological Basis of Therapeutics”, Capitulo 1 pagina 1).

Los compuestos terapéuticos serian mds potentes en inhibir actividad de tirosina quinasas receptoras que en ejercer
un efecto citotéxico. Una medida de la efectividad y toxicidad celular de un compuesto se puede obtener determinan-
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do el indice terapéutico; es decir, Clso/DLsj. Cls, la dosis requerida para lograr el 50% de inhibicién, se puede medir
usando técnicas estdndar tales como aquellas descritas en el presente documento. DLs, 1a dosificacién que da como
resultado 50% de toxicidad, se puede medir también mediante técnicas estdndar también (Mossman, 1983, J. Immunol.
Methods, 65:55-63), midiendo la cantidad de LDH liberado (Korzeniewsli y Callewaert, 1983, J. Immunol. Methods,
64:313; Decker y Lohmann-Matthes; 1988, J. Immunol. Methods, 15:61), o midiendo la dosis letal en modelos anima-
les. Se prefieren los compuestos con un indice terapéutico grande. Asi, en un aspecto de la invencion, una dosificacién
preferida de los compuestos, agentes, combinaciones, y composiciones farmacéuticas contempladas para usar en la
invencién requiere que el indice terapéutico de cada componente activo sea mayor que 2, preferiblemente al menos
10, mas preferiblemente al menos 50.

La cantidad e intervalo de dosificacién se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles plasmaticos de
las especies activas, que son suficientes para mantener los efectos moduladores de quinasas. Estos niveles plasmaticos
se refieren a concentraciones efectivas minimas (CEM). La CEM puede variar para cada compuesto pero se puede
estimar a partir de datos in vitro; por ejemplo, la concentracién necesaria para lograr inhibicién del 50-90% de una
quinasa puede determinarse usando los ensayos descritos en el presente documento. Las dosificaciones necesarias para
lograr la CEM dependeran de caracteristicas individuales y de la via de administracién. Los ensayos de HPLC o los
bioensayos se pueden usar para determinar las concentraciones plasmadticas.

Los intervalos de dosificacién se pueden determinar también usando el valor de CEM. Los compuestos se admi-
nistrarian usando un régimen que mantiene niveles plasmdticos por encima de la CEM durante el 10-90% del tiempo,
preferiblemente entre el 30-90% y lo mds preferiblemente entre el 50-90%.

En casos de administracion local o de captacion selectiva, la concentracién efectiva local del farmaco puede no
estar relacionada con concentracién plasmadtica y otros procedimientos conocidos en la técnica se pueden emplear para
determinar la cantidad de dosificacidn y el intervalo de dosificacién correctos.

La cantidad de una composicién administrada, por supuesto, dependera del sujeto que se esté tratando, la gravedad
de la afliccidn, la manera de administracion, el juicio del médico que preescribe, etc.

En general, una “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un agente o su metabolito que
es efectiva para prevenir, aliviar, reducir o mejorar sintomas de enfermedad y/o los efectos secundarios no deseados
atribuibles a tratamiento de enfermedad con otro agente o su metabolito, o para prolongar la supervivencia del pacien-
te que se esté tratando. Mds particularmente, en referencia al tratamiento de cancer, una cantidad terapéuticamente
efectiva hace referencia a aquella cantidad que tiene el efecto de (1) reducir el tamafio de (o preferiblemente eliminar)
el tumor; (2) inhibir (es decir, ralentizar en algin grado, preferiblemente parar) metastasis tumoral; (3) inhibir en al-
gtin grado (es decir ralentizar en algin grado, preferiblemente parar) el crecimiento tumoral; y/o (4) aliviar en algtin
grado (o preferiblemente eliminar) un o mds sintomas asociados con el cancer y/o uno o mas efectos secundarios mas
indeseados atribuibles a tratamiento del cdncer con otro agente o su metabolito. Ejemplos no limitantes de cantidades
terapéuticamente efectivas de agentes y compuestos particulares contemplados para usar en la presente invencion se
describen adicionalmente mds adelante.

Ademads de la definiciéon general anterior, mediante una “cantidad terapéuticamente efectiva” de un agente se
quiere decir cualquier cantidad administrada en cualquier manera y en cualquier régimen de tratamiento como se
puede reconocer actualmente en las técnicas medicas o como puede suceder como el resultado de desarrollos futuros
con respecto al uso de estos agentes.

Un “régimen de tratamiento” hace referencia a cantidades especificas de la indolinona sustituida ionizable contem-
plada para usar en esta invencién administrada a horarios fijos en una forma ajustada durante un periodo de tiempo
establecido.

Cuando se hace referencia a “horarios fijos” de administracién dentro de un régimen de tratamiento, “dias consecu-
tivos” significa dias del calendario consecutivos; es decir, lunes, martes, miércoles, etc. Dias “escalonados” significan
dias del calendario con otros dias del calendario entre ellos, por ejemplo, sin limitacién, lunes, miércoles, sabado, etc.

Ademds, con respecto a una “cantidad terapéuticamente efectiva” de una indolinona sustituida hidrolizable, la
frase hace referencia a una cantidad del compuesto suficiente para inhibir el crecimiento, tamafio y vascularizacién;
es decir angiogénesis y/o vasculogénesis, de tumores durante los periodos de “recuperacion”, es decir, los periodos en
un régimen de tratamiento cuando ningiin otro agente quimioterapéutico se estd administrando a un paciente.

Los compuestos de las realizaciones preferidas de la presente invencion se pueden administrar en dosis que varian
de aproximadamente 1 mg/m? a aproximadamente 3000 mg/m?. En una realizacién preferida actualmente, la dosifi-
cacion estd entre 50 mg/m?* y 2400 mg/m?. En otra realizacién preferida, las cantidades terapéuticamente efectivas de
composicién de indolinona comprenden de aproximadamente 50 a aproximadamente 800 mg/m?. Por supuesto, la do-
sis deberia depender de un nimero de factores, incluyendo factor especifico de pacientes, por ejemplo, peso, régimen
de dosificacion (por ejemplo, frecuencia, via de administracion, efecto de comida) etc.

En una realizacion preferida actualmente, la dosis de composicion de indolinona se administra durante periodos de
descanso cuando ningtin otro agente se estd administrando a un paciente.
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Comprimidos

Se conocen en la técnica procedimientos de fabricar comprimidos. Los tres procedimientos basicos para la pre-
paracién de comprimidos o cdpsulas prensados son el procedimiento de granulacién himeda, el procedimiento de
granulacién seca y el prensado directo (comprimidos). (Ansel y col., “Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Deli-
very Systems” 1995, Williams and Wilkins, que se incorpora mediante referencia en su totalidad).

La granulacién himeda es un procedimiento ampliamente empleado para la produccién de comprimidos o cdpsulas
prensados. Las etapas requeridas en la preparacién de comprimidos o cidpsulas mediante este procedimiento se pueden
separar como sigue: (1) pesar y mezclar los ingredientes (2) preparar la granulacién hiimeda (3) rastrear la masa
himeda en pellas o granulos (4) secar (5) tamizar en seco (6) lubricacién y mezclar y (7) comprimir mediante prensado
o encapsular. En pesar y mezclar el ingrediente activo y cualquier agente de carga, agente disgregante requerido en la
formulacidn se pesan y mezclan minuciosamente. La cantidad total del disgregante no se afiade siempre a la mezcla
farmaco-diluyente, sino que una parte se reserva para adicion posterior con el lubricante para la granulacién preparada
del farmaco. La granulacién se lleva a cabo afiadiendo un aglutinante liquido o un adhesivo a la mezcla en polvo,
haciendo pasar a la masa humedecida a través de un tamiz del tamafio de malla deseado, secando la granulacién y
después haciéndola pasar a través de un segundo tamiz de tamafio de malla menor para reducir adicionalmente el
tamafio de los granulos. Generalmente la granulacién himeda se prensa a través de un tamiz de malla. Después de
que todo el material se ha convertido en granulos, la granulacién se extiende uniformemente en trozos grandes de
papel y se seca. Después de secar, se aflade generalmente un lubricante seco a la granulacidn tal que cada granulo esta
recubierto con lubricante. La formulacion se prensé después en comprimidos o se encapsuld.

En el procedimiento de granulacién en seco, la granulacién se forma no mediante humidificacién o afiadiendo un
agente aglutinante a la mezcla de farmaco pulverizada comprimiendo masas grandes de la mezcla y subsiguientemente
aplastando y dando tamafio a estas piezas dentro de granulos mds pequefios. Mediante este procedimiento bien el
ingrediente activo o bien el diluyente tendrian propiedades cohesivas con el fin de que las masas grandes se formen.
Después de pesar y mezclar los ingredientes el polvo se “pone en postas” o se prensa en grandes comprimidos planos o
pellas. Las postas se deshacen a mano o mediante un molino y se hacen pasar a través de un tamiz de tamafio de malla
deseado para darlas tamafio. Se aflade lubricante y los comprimidos se preparan mediante compresion o la mezcla de
farmaco se encapsula.

Envasado

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un paquete o dispositivo dispensador, tal como un kit
aprobado por la FDA, que puede contener una o mas formas de dosificacion unitaria que contienen el ingrediente
activo. El paquete puede por ejemplo comprender ldmina de metal o de plastico, tal como un paquete de ampollas. El
paquete o dispositivo dispensador puede acompafarse por instrucciones para administracién. El paquete o dispositivo
dispensador puede estar también acompafiado por un aviso asociado con el envase en una forma prescrita por una
agencia gubernamental que regula la elaboracién, uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que es reflejador
de aprobacién por la agencia de la forma de las composiciones o de administracion a seres humanos o veterinaria.
Tal aviso, por ejemplo, puede ser de la marca aprobada por la U.S. Food and Drug Administration para firmacos de
prescripcion o de una insercién de producto aprobado. Se pueden preparar también las composiciones que comprenden
un compuesto de la invencién formulado en un vehiculo farmacéutico compatible, situado en un recipiente apropiado,
y marcado para tratamiento en una afeccién indicada. Las afecciones adecuadas indicadas en la marca pueden incluir
tratamiento de un tumor, inhibicién de angiogénesis, tratamiento de fibrosis, diabetes, y similares.

Ejemplos de sintesis

Los compuestos de esta invencion, asi como los 2-oxindoles y aldehidos precursores, pueden sintetizarse facilmen-
te usando técnicas bien conocidas en las artes quimicas. Las sintesis de los compuestos de las realizaciones preferidas
de la presente invencion se desvelan en el documento de los Estados Unidos de N°. de Serie: 10/076.140, presentado
el 15 de febrero de 2002, Solicitud PCT N°.: PCT/US02/04407, y la Solicitud PCT WO 0O1/60814 publicada; y el
documento de los Estados Unidos de N°. de Serie: 10/281.985, presentada el 13 de agosto de 2002, reivindicando
prioridad para el documento de los Estados Unidos de N°. de Serie: 60/312.353, presentada el 15 de agosto de 2001.
Adn, se apreciard por los expertos en la técnica que otras vias de sintesis para formar los compuestos de la invencién
estdn disponibles y que lo siguiente se ofrece a modo de ejemplo y no de limitacién.

Ejemplos de formulaciéon
Generalmente, las formulaciones de las realizaciones preferidas de la presente invencién se preparan combinan-
do el ingrediente farmacéuticamente activo (API) con uno o mds diluyentes farmacéuticamente aceptables, uno o

mds aglutinantes farmacéuticamente aceptables, uno o mas disgregantes farmacéuticamente aceptables, y uno o mas
lubricantes farmacéuticamente aceptables.
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Procedimiento para Fabricar una Composicion Granular

1. Mezclar todos los ingredientes, excepto estearato de magnesio y croscarmelosa de sodio al 50% en un
granulador de cizallamiento elevado.

2. Granular usando agua purificada como el fluido de granulacién.

3. Secar granulos en un granulador de lecho fluido.

4. Moler granulos secados con un tamiz oscilante para el tamafio de granulo apropiado.

5. Mezclar el granulo tamizado con la croscarmelosa de sodio restante (50%) en un tamafio apropiado.

6. Aifiadir estearato de magnesio y mezclar.

Ejemplo 1

(Referencia)

Composicion de capsulas de gelatina dura de (2-dimetilamino-etil)-amida del
acido 5-(5-fluoro-2-oxo-21,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil- 1H-pirrol-3-
carboxilico
Nombre de | Concentracién | Cantidad en Cantidad en Cantidad en
Ingrediente en Capsulade 50 | Capsulade 75| Céapsula de

Granulacion mg (mg) mg (mg) 200 mg (mg)
(% p/p)
API 65,0 50,0 75,0 200,0
Manitol 23,5 18,1 27,2 72,4
Croscarmelosa 6.0 46 6,9 18,4
de Sodio®
Povidona (K- 5,0 3,8 57 15,2
25)
Estearato de 0,5 0,38 0,57 1,52
Magnesio
Capsula - Tamario 1 Tamano 3 Tamafio 0

En el Ejemplo 1, se us6 la forma de base libre del compuesto. La densidad aparente de la composicion granular
de la formulacién usada fabricando una capsula de 50 mg fue 0,44 kg/l y la densidad aparente compactada fue 0,60
kg/l. La densidad aparente de la composicion granular de la formulacién usada fabricando una cdpsula de 75 mg fue
0,46 kg/l y la densidad aparente compactada fue 0,63 kg/l. La razén de la densidad aparente compactada a la densidad
aparente para ambas formulaciones fue 1,36 kg/l.
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Composicion de capsulas de gelatina dura de L-malato de (2-dietilamino-etil)-
amida del acido 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxilico

Nombre/Grado de Concentracion en Cantidad en Capsula de
Ingrediente Granulacién (% p/p) 50 mg (mg)
APl 75,0 66,800°
Manitol 13,5 12,024
Croscarmelosa de Sodio 6,0 5,344
Povidona (K-25) 50 4,453
Estearato de Magnesio 0,5 1,445
Capsula - Tamano 3

Ejemplo 3
Composicion de capsulas de gelatina dura de L-malato de (2-dietilamino-etil)-
amida del acido 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico
Nombre/Grado | Concentracion | Cantidad en Cantidad en Cantidad en
de Ingrediente en Capsula de 25 | Capsulade 50 | Capsula de
Granulacién mg (mg) mg (mg) 100 mg (mg)
(% p/p)
APT? 40,0 33,400° 66,800° 1336°
Manitol 47,5 39,663 79,326 158,652
Croscarmelosa 6,0 5,010 10,020 20,04
de Sodio®
Povidona (K- 50 4175 8,350 16,700
25)
Estearato de 1,5 1,252 2,504 5,008
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Magnesio

Capsula - Tamafo 3 Tamano 1 Tamano 0

“La cantidad de sustancia de farmaco requerida para el lote se ajustara para tener
100% de la fuerza marcada para capsulas. El ajuste apropiado se hara para
cantidad de manitol manteniendo el mismo peso de carga para cada fuerza.
PCantidad equivalente a 100 mg de base libre.

“Cantidad equivalente a 50 mg de base libre.

dCantidad equivalente a 25 mg de base libre.

®Mitad intragranular mitad extragranular.

La densidad aparente de la sal L-malato de la (2-dietilamino-etil)-amida del dcido 5-(S-fluoro-2-cloro-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico, por si misma, se midié estando entre aproximadamente 0,11
+/- 0,1. La densidad aparente de un lote de formulacién (diferente de los lotes discutidos mas adelante en el Ejemplo
Comparativo) se midio siendo aproximadamente 0,68 kg/l para la cdpsula de 50 mg, y la densidad aparente compactada
fue aproximadamente 0,81 kg/l. Para las cdpsulas de 25 mg, la densidad aparente fue aproximadamente 0,64 kg/l y
la densidad aparente compactada fue aproximadamente 0,8 kg/l. Por lo tanto, la razén de la densidad de masa de la
formulacién a la densidad de la sal L-malato es de aproximadamente 0,68/0,11 = 6,81 para las cdpsulas de 50 mg, y
0,64/0,11 = 5,81 para las cdpsulas de 25 mg.

Ejemplo 4
Composicion de Producto de Farmaco de Sal L-Malato SU011248: Capsulas
de Gelatina Dura de 12,5 mg
Nombre/Grado de Capsula de 12,5 mg
Ingrediente Concentracion en Cantidad en Capsula de
Granulacion (% p/p) 12,5 mg (mg)
Codigo de Formulacién J-010398-AC J-010398-AC-00
Sal de L-malato 15,2 16,70°

SuU011248°

Manitol NF 72,7 80,00
Croscarmelosa de sodio 6,0 6,60

NF
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Povidona (K-25) USP 5,1 5,60
Estearato de Magnesio 1,0 1,10
NF
Peso de Carga Total 100 110,0
Capsula - Naranja Suizo, Tamano 4

“La cantidad de sustancia de farmaco requerida para el Ilote se ajustara
conteniendo el 100% de la fuerza marcada. El ajuste apropiado se hara para
cantidad de manitol manteniendo el mismo peso de carga para cada fuerza.

Cantidad equivalente a 12,5 mg de base libre.

La densidad aparente de esta formulacién fue aproximadamente 0,67 kg/l y la densidad aparente compactada fue
0,77 kg/l. La distribucién por tamafio de las particulas es como sigue:

Tamaro de Particulas (um) Porcentaje
>1000 0,26
1000-710 6,50
710-500 51
500-250 19,0
250-106 54,0
<106 15,2

Ejemplo 5

Formulacion para 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil ]-N-[ 2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil |-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Se formulé 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil]-N-[2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida como la sal maleato. El compuesto se formul6 en el mismo modo como se describe
anteriormente en la seccién titulada “Procedimiento para Fabricar una Composicién Granular”, y en ejemplos 1-4. El
compuesto se formula bien como el isémero (R), bien como el isémero (S) o bien como mezclas de ambos isémeros.

La sal maleato de este compuesto se determiné teniendo una densidad de masa de aproximadamente 0,05-0,07
kg/l.

Ejemplo Comparativo

Se desarroll6 una cdpsula que contiene una formulacién que comprende 75% p/p de la sal malato de la (2-dietila-
minoetil)amida del dcido 5-(5-fluoro-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-2,4-dimetil-pirrol-3-carboxilico. Véase
tabla 1, parte inferior. Durante la produccién de cdpsulas usando esta cantidad del API, sin embargo, se observaron
problemas de pegado excesivos durante el procedimiento de carga de la cdpsula. Los problemas de pegado tuvieron
lugar en la tolva, las cabezas de carga y otras partes moviles de la maquina de cargar cdpsulas. Los problemas de
pegado exigen detener el procedimiento de rellenar cdpsulas varias veces lavando las partes de la maquina.

Una formulacién mejorada se desarrollé como se muestra en la tabla 1, mds adelante. La nueva formulacién
comprende L-malato de (2-dietilaminoetil)amida del 4cido 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico al 40% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p. La formulacién mejorada no presenta
los problemas de pegado observados con la formulacién al 75% p/p.
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TABLA 1

Comparacion de la formulacion al 75% p/p con la formulacion al 40%*

Nombre/Grado | Concentracion Nombre/Grado Concentracion
de Ingrediente (% p/p) de Ingrediente (% p/p)
API 75,00 API 40,00
Manitol 13,50 Manitol 47,50
Croscarmelosa 3,00 Croscarmelosa 3,00
de sodio (dentro) de sodio (dentro)
Povidona K25 (dentro) 5,00 Povidona K25 (dentro) 5,00
Croscarmelosa 3,00 Croscarmelosa 3,00
de sodio (fuera) de sodio (fuera)
Estearato de 0,50 Estearato de 1,50
magnesio (fuera) magnesio (fuera)
La reduccion de APl se compensd mediante un incremento en la cantidad de
manitol

Procedimientos de Granulacion y Mezcla
Estos lotes se produjeron; dos usando 150 g de API y una usando 200 g de APL

Para granulacién himeda, se usé un granulador de cizallamiento alto (Key international KG 5) equipado con un
cuenco de 3 1. El lote de API de 200 g (500 g de mezcla seca) cargé aproximadamente el 45% del volumen del cuenco.

El APl y los excipientes intragranulares (orden de adicién: manitol, povidona y croscarmelosa de sodio) se mezcla-
ron dentro del granulador de cizallamiento alto durante aproximadamente 2 minutos usando velocidad de impulsor de
aproximadamente 300 r.p.m. y velocidad de picadora de aproximadamente 4.000 r.p.m. El contenido de agua residual
(L.O.D.) de la mezcla seca se midi6 sobre una muestra representativa y se expresé como pérdida porcentual de masa
tras secado de la muestra (prueba dirigida usando un equilibrio térmico con temperatura de secado de 110°C, hasta
que se alcanza el peso constante de muestra).

El agua se afiadid a través de un embudo a la mezcla; la velocidad del impulsor fue aproximadamente 400 r.p.m. y
la velocidad de picadora fue de aproximadamente 5000-6000 r.p.m. Se afiadié agua y se amasé el material hasta que
los granulos estuvieron himedos pero no fueron pegajosos. El trabajador de habilidad normal en la técnica seria capaz
de establecer el punto en el cual los granulos estan hiimedos pero no pegajosos.

Las cantidades de agua afiadida y los tiempos de granulacion se resumen en la siguiente tabla.

TABLA 2

Detalles del Procedimiento de Granulacion

Cantidad de | L.O.D.de | Cantidad de agua | % de Agua Tiempo de
API (g) mezcla (en granulacion
seca formulacién
completa)
150 1,65% 90 24,0 6'30”
sobrehumedecido
150 1.57% 70 18,7 8’
200 1,41% 92,2 18,4 8’
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El procedimiento de secado se llevé a cabo en un secador de lecho fluido Uni-Glatt con temperatura de aire de
entrada a 60°C, hasta que se alcanzé una temperatura de aire de salida de 40°C. Se hizo la evaluacién de L.O.D. y se
detuvo el procedimiento de secado si se obtuvo un valor igual a o menor de la mezcla seca de partida.

Los procedimientos de secado para los lotes segundo y tercero se llevaron a cabo con tapa al 25-30% y duraron
19 y 22 minutos, respectivamente. Los valores de L.O.D. al final del procedimiento estaban por debajo del limite
requerido.

El procedimiento de secado se detuvo cuando el L.O.D. estuvo por debajo del 2,5%.

Se dio tamafio a los granulos secos a través de molino (fluidair granulmill junior) equipado con tamiz de 1 mm
(agujeros redondos); el procedimiento se llevé a cabo con velocidad de molino de 1500 r.p.m. Al final del procedi-
miento, el L.O.D. se registrd y los valores estuvieron dentro de los limites propuestos.

Para cada granulacion, la densidad aparente y la densidad aparente compactada y la distribucién de tamafos de par-
ticulas se registraron; para determinacién de distribucién de tamafio de particulas, se usé el equipamiento de Cribado
en Tamiz Sénico. Véase mds adelante para valores representativos para densidad aparente compactada y distribucién
de tamaiio de particulas.

Los granulos de los lotes que no se sobrehumedecieron se combinaron y se obtuvo una mezcla final de 746,3 g. Se
llevaron a cabo medidas de L.O.D. y de densidad y prueba de distribucién de tamafio de particulas en la mezcla final.
Véase més adelante para datos.

Procedimientos Para Carga de Cdpsulas

Manual

Usando la mezcla final anterior, se prepararon cdpsulas de 25, 50 y 1000 mg (calculadas en base a la base libre).

Las cépsulas se cargaron a mano usando una cabeza de carga volumétrica de una miquina de Zanasi AS. Antes
de comenzar la encapsulacion, se registraron veinte pesos de dosificacién evaluando la configuracién correcta de la
cabeza de carga.

Durante la carga, el peso de la dosificacién se comprobé periddicamente garantizando tanta uniformidad como sea
posible. Las cdpsulas y el montaje fueron de tamafio 3 para 25 mg (calculados en base a la base libre), de tamafio 1
para 50 mg y de tamafio O para 100 mg.

Automdtico

Una maquina de carga automadtica estaba equipada con troqueles de tamafio 3 en el sistema de alimentacién y con
recipiente de tamafio uno en el disco de cdpsula, para preparar cdpsulas de 50 mg. La velocidad de operacién era
aproximadamente 3000 capsulas/hora; la configuracién de los cuatro sistemas aplanadores fue a 20 mm (la presién
mads baja).

Resultados y Discusion

Granulacion

Las siguientes tablas comunican las densidades y los valores de distribucién de tamafio de particulas para los dos
lotes usados preparando la mezcla final.

TABLA 3

Valores de densidad para granulaciones

Lote 2204-007 2204-014 Mezcla final
Densidad 0,61 0,62 0,63
aparente (g/ml)
Densidad 0,73 0,75 0,77
compactada
(g/ml)
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TABLA 4

Valores de distribucion de tamaiio de particulas para granulaciones

Lote 2204-007 2204-014 Mezcla final
Malla % retenido % retenido % retenido
20 0,47 0,19 0,38
40 17,57 11,59 11,30
60 33,62 20,33 23,17
80 20,51 21,75 19,94
100 7,31 12,92 10,83
200 13,49 24 69 19,28
finos 7,22 8,64 10,64

Los dos lotes de granulacién mostraron densidades buenas y fluyeron muy bien.

Determinaciones de Densidad aparente compactada, Densidad Aparente y Distribucion en Tamaiio de Particulas
Las determinaciones de densidad aparente compactada y de densidad aparente se llevan a cabo como sigue:

(a) Un cilindro de vidrio de 250 ml se carga con granulos de formulacién hasta la marca de volumen de 100-200
ml.

(b) La masa del cilindro se registra y la densidad aparente se determina calculando la razén de la masa de los
granulos de formulacién frente al volumen de los granulos de formulacidn.

(c) El cilindro se pone después dentro de un aparato de compactacion y el volumen estd y se registra después de
10; 50 y 1250 golpecitos.

(d) La razén entre la masa de los granulos de formulacién y su volumen después de 1250 golpecitos es la densidad
aparente compactada.

(e) Si la diferencia de volumen después de 500 y 1250 golpecitos es mds elevada que 2 ml, se aplican otros 1250
golpecitos antes de leer el volumen otra vez y calcular la densidad aparente compactada.

Las distribuciones de tamafio de particulas se determinan usando tamices (1000, 710, 500, 250, 106 micrémetros)
y un aparato de tamizado que vibra durante un periodo de tiempo especificado (por ejemplo, 3 minutos).

Carga de la cdpsula

La mezcla final obtenida se usé rellenando manualmente 25 capsulas de 25 mg (calculados basados en base a la
base libre) usando una cabeza de carga de la maquina de cargar cdpsulas Zanasi AZS, equipada con dosificador de
tamaiio 3. El peso de carga tedrico fue 83,3 mg; el peso promedio de vainas de tamafio 3 vacias fue de 48,7 mg y el
peso promedio de las cdpsulas cargadas fue 131,0 mg.

Primero, se cargaron 550 cdpsulas de 25 mg (lote de granulos 2204-014). Para estas cédpsulas, el peso promedio de
las vainas vacias 3 fue de 48,7 mg y el peso promedio de las cdpsulas cargadas fue 131,0 mg. Se prepararon ochenta
cépsulas de 50 mg (peso de carga 166,6 mg, lote de granulos 2204-014) usando vainas de tamaiio 1 que tenfan un peso
promedio de 74,4 mg; el peso promedio de las cdpsulas cargadas fue 241,2 mg. Se prepararon cincuenta cdpsulas de
100 mg (peso de carga 333,2 mg, lote de granulos 2204-014) usando vainas de tamafio 0 que tienen un peso promedio
de 95,4 mg; el peso promedio de las capsulas cargadas fue 428 mg.

Los resultados de la prueba de carga de cdpsulas automadtica (granulos de lote 2204-014) fueron favorables, incluso
si los troqueles usados (los menores disponibles) excedieron el peso de carga objetivo.
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Fue posible obtener un peso de carga minimo de aproximadamente 181,5 mg (166,6 mg tedricos para dosis de
50 mg) y la uniformidad de peso obtenido fue excelente (desviacion estdndar relativa al peso promedio (CV) <1,0%)
indicando muy buena fluidez de la mezcla. En otras realizaciones preferidas, la CV puede ser de aproximadamente
1 a aproximadamente 6%; de aproximadamente 6-4%; preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente
4%; mas preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 3%; lo mas preferiblemente <1%. Se produjeron
aproximadamente 3500 cépsulas.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién sélida, comprendiendo dicha formulacién 15-40% p/p de una indolinona de férmula I:

R” R®
I\ e

H
R? 74 N
H

o

M

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R'™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"®C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"*R';

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R!, arilo, heteroarilo, -NR"?S(0O),R"*, -S(0),NR"*R!, -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R" y -C(O)R'®; o

R® y R” pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R"?;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR*R™, -N*(O")R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;

R"® y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'3, -NR"*R"* y -C(O)NR*R'¥;

R'" se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 04; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de féormula [; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable de la misma comprendiendo 10-86% p/p de uno o més diluyentes far-
macéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o mas aglutinantes farmacéuticamente aceptables, 2-20% p/p de uno o
mas disgregantes farmacéuticamente aceptables, y 1-10% p/p de uno o mas lubricantes farmacéuticamente aceptables.
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2. La formulacién de la reivindicacién 1, en la que dicho diluyente es manitol, dicho aglutinante es polivinilpirro-
lidona, dicho disgregante es croscarmelosa de sodio y dicho lubricante es estearato de magnesio.

3. La formulacién de la reivindicacién 1, en la que el compuesto de férmula I es:

ZZ

o una sal malato del mismo.

4. La formulacién de la reivindicacién 1, en la que dicha formulaciéon comprende 40% p/p de una indolinona de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

5. La formulacién de la reivindicacién 1, en la que dicha formulacién comprende 15,2% p/p de una indolinona de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 72,7% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5,1% p/p y estearato de magnesio al 1% p/p.

6. Una formulacién sélida de la reivindicacion 1, con la condicién de que dicha formulacién no comprenda un
tensioactivo y/o un potenciador de flujo.

7. Una formulacion sélida una indolinona de férmula I:

R7 R®
I\ "

H

R? N
7 H
o]

)

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R™, -(CH,),R!® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR*R™,
-NR"C(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NRR*;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",
-NR"R™, arilo, heteroarilo, -NR"S(0),R'*, -S(0),NR"*R!, -NR*C(O)R"™, -NR"*C(O)OR" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!" y -C(O)R'®; o
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R® y R” pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,)4-, -(CH,)s-, ¥
-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R!?;

R® y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R'" es -N(R'")(CH,),R"? 0 -NHCH,CH(OH)CH,R'*;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR*R™, -N*(O")R*R'*, -N(OH)R", y -NHC(O)R"?;

R y R™ se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-
quilo, arilo y heteroarilo; o

R"™ y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R'¢ se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R", -NR"*R' y -C(O)NR"*R";

R!7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de férmula I;

en la que la densidad aparente de dicha formulacién es al menos aproximadamente 0,50 kg/1, 0,55, 0,56, 0,57, 0,58,

0,59, 0,60, 0,61, 0,62, 0,63, 0,64, 0,65, 0,66, 0,67, 0,69 6 0,7 kg/l.

8. La formulacién de la reivindicacién 7, en la que la razén de la densidad aparente compactada a la densidad
aparente de dicha formulacién es de aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,30, aproximadamente 1,10 a apro-
ximadamente 1,25, o aproximadamente 1,10 a aproximadamente 1,20, o aproximadamente 1,10 a aproximadamente
1,15.

9. La formulacién de la reivindicacion 7, en la que dicho compuesto es:

o una sal malato del mismo.

10. La formulacién de la reivindicacién 7, en la que dicha formulacién comprende 15-40% p/p del compuesto de
indolinona.

11. La formulacién de la reivindicacién 7, en la que dicha formulacién comprende 40% p/p de una indolinona de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

12. La formulacién de la reivindicacién 7, en la que dicha formulacién comprende 15,2% p/p de una indolinona

de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 72,7% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5,1% p/p y estearato de magnesio al 1% p/p.
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13. Una formulacién sélida que comprende una indolinona de férmula I:

R7 R®
1 H
, R T\
R 72 N R
H
rR® N7 ~O
r¢ H

M

en la que:

R! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,

hidroxi, alcoxi, -(CO)R", -NR*R'*, -(CH,),R'® y -C(O)NR®R’;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halo, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ciano, -NR'* R,

-NRBC(O)R™, -C(O)R", arilo, heteroarilo y -S(O),NR"®R!#;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, -C(O)R",

-NR"*R!, arilo, heteroarilo, -NR"*S(0),R', -S(0),NR"*R!, -NR"*C(O)R", -NR"*C(O)OR!" y -S(0),R* (en los que
R es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo);

R* se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y -NR*R';

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R!?;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y -C(O)R'?;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R!” y -C(O)R'’; o

R® y R pueden combinarse para formar un grupo seleccionado del grupo constituido por -(CH,),-, -(CH,)s-, y

-(CH,)s-; con la condicién de que al menos uno de R, R® 0 R7 deben ser -C(O)R'?;

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y arilo;
R'" es -N(R'")(CH,),R"? o -NHCH,CH(OH)CH,R'*;

R!! se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo;

R'? se selecciona del grupo constituido por -NR"R!, -N*(O")R*R", -N(OH)R", y -NHC(O)R";

R y R se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, cianoalquilo, cicloal-

quilo, arilo y heteroarilo; o

R y R pueden combinarse para formar un grupo heteroaliciclico o heteroarilo;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alcoxi y ariloxi;

R!® se selecciona del grupo constituido por hidroxi, -C(O)R'5, -NR"®*R"* y -C(O)NR*R'*;
R'7 se selecciona del grupo constituido por alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

R* es alquilo, arilo, aralquilo o heteroarilo; y

ny r son independientemente 1, 2, 3, 0 4; o

sales farmacéuticamente activas del compuesto de formula I;

en la que dicha formulacion estd en forma particulada, y en las que no mas del 55% de las particulas tienen un

tamafio de menos de 250 micrémetros, o el tamafio de particula medio estd entre 106 y 250 micrémetros.
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14. La formulacién de la reivindicacién 13, en la que dicho compuesto es:

o una sal malato del mismo.

15. La formulacién de la reivindicacién 13, en la que dicha formulacién comprende 15-40% p/p del compuesto de
indolinona.

16. La formulacién de la reivindicacion 13, en la que dicha formulacién comprende 40% p/p de una indolinona de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma, manitol al 47,5% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5% p/p y estearato de magnesio al 1,5% p/p.

17. La formulacién de la reivindicacién 13, en la que dicha formulacién comprende 15,2% p/p de una indolinona

de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, manitol al 72,7% p/p, croscarmelosa de sodio al 6%
p/p, povidona al 5,1% p/p y estearato de magnesio al 1% p/p.

18. La formulacién de la reivindicacion 1, en la que dicho compuesto es:
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o mezclas del mismo.
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