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Inhibidores de quinasa para el tratamiento de enfermeda-
des.

La presente invencion se refiere a moléculas organicas
capaces de modular la transduccién de sefnales de tiro-
sina-quinasa para regular, modular y/o inhibir la prolifera-
cion celular anormal.
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DESCRIPCION

Inhibidores de quinasa para el tratamiento de enfermedades.
Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a profdirmacos de compuestos capaces de modular, regular y/o inhibir la trans-
duccién de sefiales de tirosina-quinasa. La presente invencion se dirige también a métodos para regular, modular o
inhibir tirosina-quinasas, de la clase receptora o no receptora, para la prevencién y/o tratamiento de trastornos rela-
cionados con la transduccién desregulada de la sefial de tirosina-quinasa, incluidos trastornos de crecimiento celular,
metabdlicos y de proliferacion de vasos sanguineos.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Las proteinas tirosina-quinasas (TTK) comprenden una clase amplia y diversa de proteinas que tienen actividad
enzimatica. Las PTK desempefian una funcién importante en el control del crecimiento y diferenciacién celular.

Por ejemplo, la transduccién de sefiales mediadas por tirosina-quinasas receptoras es iniciada por una interaccion
extracelular con un factor de crecimiento especifico (ligando), seguido de la dimerizacién del receptor, estimulacién
transitoria de la actividad intrinseca de la proteina tirosina-quinasa y fosforilacién. Los sitios de unién son creados
por tanto para moléculas de transduccion de sefiales intracelulares y conducen a la formacién de complejos con un
espectro de moléculas sefializadoras citopldsmicas que facilitan la respuesta celular apropiada (por ejemplo, division,
homeostasis metabdlica y respuestas al microentorno extracelular).

Con respecto a las tirosina-quinasas receptoras, se ha mostrado también que los sitios de fosforilacién de tirosina
funcionan como sitios de unién de afinidad elevada para dominios SH2 (homologia src) de moléculas sefializadoras.
Han sido identificadas diversas proteinas de sustratos intracelulares que se asocian con tirosina-quinasas receptoras
(RTK). Pueden ser divididas en dos grupos principales: (1) sustratos que tienen un dominio catalitico; y (2) sustra-
tos que carecen de este dominio pero sirven como adaptadores y se asocian con moléculas cataliticamente activas.
La especifidad de las interacciones entre receptores de proteinas y dominios SH2 de sus sustratos estd determinada
por los residuos de aminodcidos que rodean inmediatamente al residuo de tirosina fosforilado. Las diferencias en las
afinidades de unién entre los dominios SH2 y las secuencias de aminodcidos que rodean los residuos de fosfotirosina
en receptores particulares son congruentes con las diferencias observadas en sus perfiles de fosforilacién de sustratos.
Estas observaciones sugieren que la funcién de cada tirosina-quinasa receptora estd determinada no solamente por
su modelo de expresién y su disponibilidad de ligandos, sino también por la ordenacién de las trayectorias de trans-
duccién de sefiales en direccidén descendente que son activadas por un receptor particular. Por tanto, la fosforilacién
proporciona una etapa reguladora importante que determina la selectividad de las trayectorias sefializadoras reclutadas
por receptores de factores de crecimiento especificos, asi como receptores de factores de diferenciacion.

La expresion aberrante o mutaciones en las PTK se ha mostrado que conduce a una proliferacién celular incontrola-
da (por ejemplo, crecimiento tumoral maligno) o a defectos en procedimientos de desarrollo clave. Consecuentemente,
la comunidad biomédica ha dedicado recursos significativos a descubrir la funcién biolégica especifica de miembros
de la familia de PTK, su funcién en los procedimientos de diferenciacion, su relacién con la génesis tumoral y otras
enfermedades, los mecanismos bioquimicos que subyacen en sus trayectorias de transduccién de sefiales activados
tras la estimulacion por ligandos y el desarrollo de nuevos farmacos.

Las tirosina-quinasas pueden ser de tipo receptor (que tienen dominios extracelulares, de transmembrana e intra-
celulares) o del tipo no receptor (que son completamente intracelulares).

Las RTK comprenden una gran familia de receptores de transmembrana con actividades bioldgicas diversas. La
funcién intrinseca de las RTK es activada tras la unién a ligandos, que da lugar a la fosforilacién del receptor y
multiples sustratos celulares, y posteriormente a una diversidad de respuestas celulares.

En la actualidad, han sido identificadas al menos diecinueve (19) subfamilias distintas de RTK. Una subfammilia de
RTK, denominada la subfamilia HER, se cree que estd comprendida por EGFR, HER2, HER3 y HER4. Los ligandos
para la subfamilia Her de receptores incluyen el factor de crecimiento epitelial (EGF), TGF-«, anfirregulina, HB-EGF,
betacelulina y heregulina.

Una segunda familia de RTK, denominada la subfamilia de insulina, estd comprendida por la INS-R, la IGF-1R
y la IR-R. Una tercera familia, la subfamilia “PDGF” incluye los receptores PDGF «a y 8, CSFIR, c-kit y FLK-IIL.
Otra subfamilia de RTK, identificada como la familia FLK, se cree que estd comprendida por receptor de dominio
de insercion de quinasa/quinasa-1 de higado fetal (KDR/FLK-1), la quinasa 4 de higado fetal (FLK-4) y la quinasa
1 de tirosina de tipo fms (fit-1). Cada uno de estos receptores se creyd inicialmente que eran receptores para factores
de crecimiento hematopoyéticos. Otras dos subfamilias de RTK han sido denominadas la familia de receptores FGF
(FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4) y la subfamilia Met (c-met y Ron).
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Debido a las analogias entre las subfamilias PDGF y FLK, las dos subfamilias son consideradas a menudo con-
juntamente. Las subfamilias RTK conocidas son identificadas por Plowman et al, 1994, DN&P 7(6): 334-339, que se
incorporan como referencia a la presente memoria descriptiva.

Las tirosina-quinasas no receptoras representan una coleccién de enzimas celulares que carecen de secuencias
extracelulares y de transmembrana. En la actualidad, han sido identificadas mds de veinticuatro tirosina-quinasas no
receptoras individuales, que comprenden once (11) subfamilias (Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes7Fps, Fak, Jak,
Ack y LIMK). En la actualidad, la subfamilia Src de tirosina-quinasas no receptoras estd comprendida por el mayor
nimero de PTK e incluyen Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr y Yrk. La subfamilia Src de enzimas ha estado
asociada a la oncogénesis. Una exposiciéon mas detallada de tirosinaquinasas no receptoras es proporcionada por
Bolen, 1993, Oncogen 8: 2025-2031, que se incorpora como referencia a la presente memoria descriptiva.

Muchas de las tirosina-quinasas, tanto si es una RTK como una tirosina-quinasa no receptora, se ha encontrado que
estan relacionadas con trayectorias sefializadoras celulares que conducen a cascadas de sefiales celulares que conducen
a condiciones patégenas, que incluyen cancer, psoriasis y respuesta hiper-inmune.

Teniendo en cuenta la importancia supuesta de las PTK en el control, regulacién y modulacion de la proliferacion
celular y las enfermedades y trastornos asociados con una proliferacién celular anormal, se han hecho muchos intentos
de identificar “inhibidores” de tirosina-quinasas receptoras y no receptoras usando una diversidad de aproximaciones,
que incluyen el uso de ligandos mutantes (patente de EE.UU. n°® 4.966.849), receptores solubles y anticuerpos (soli-
citud PCT n° WO 94/10202; Kendall & Thomas, 1994, Proc. Nat’l Acad. Sci 90: 10705-09; Kim, et al, 1993, Nature
362: 841-844), RNA ligands (Jellinek, et al, Biochemistry 33: 10450-56); Takano, et al, 1993, Mol. Bio. Cell 4:358A;
Kinsella, ef al, 1992, Exp. Cell Res. 199: 56-62; Wright, et al, 1992, J. Cellular Phys. 152: 448-57) e inhibidores de
tirosina-quinasa (solicitudes PCT n® WO 94/03427, WO 92/21660, WO 91/15495, WO 94/14808 y patente de EE.UU.
n° 5.330.992; Mariani, et al, 1994, Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 35: 2268).

Mais recientemente, se han hecho intentos de identificar moléculas pequefias que actien como inhibidores de tiro-
sina-quinasa. Por ejemplo, los compuestos de arilo bis-monocilicos, biciclicos o heterociclicos (solicitud PCT n® WO
92/20642), derivados de vinileno-azaindol (solicitud PCT n® WO 94/14808) y 1-ciclopropil-4-piridil-quinolonas (pa-
tente de EE.UU. n° 5.330.992) han sido descritos generalmente como inhibidores de tirosina-quinasa. Los compuestos
estirilicos (patente de EE.UU. n°® 5.217.999), compuestos de piridilo sustituidos con estirilo (patente de EE.UU. n°
5.302.606), ciertos derivados de quinazolinas (solicitud de patente europea n° 0.566.266 Al), selenoindoles y sele-
niuros (solicitud PCT n® WO 94/03427), compuestos polihidroxilados triciclicos (solicitud PCT n® WO 92/21660) y
compuestos de dcidos bencilfosfénicos (solicitud PCT n® WO 91/15495) han sido descritos como compuestos para ser
usados como inhibidores de tirosina-quinasa para ser usados en el tratamiento del cancer.

La identificacién de compuestos pequefios eficaces que inhiban especificamente la transduccién de sefiales mo-
dulando la actividad de tirosina-quinasas receptoras y no receptoras para regular y modular la proliferacién celular
anormal o inapropiada es por tanto deseable y es un objeto de esta invencion.

Finalmente, ciertos compuestos pequefios son descritos en las patentes de EE.UU. 5.792.783, 5.834.504, 5.883.113,
5.883.116 y 5.886.020 como titiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la transduccién desregulada
de TKS. Estas patentes se incorporan como referencia a la presente memoria descriptiva en su totalidad para los fines
de describir materiales de partida y métodos para su preparacién, selecciones y ensayos para determinar la capacidad
de un compuesto reivindicado para modular, regular y/o inhibir la proliferacién celular, indicaciones que son tratables
con dichos compuestos, formulaciones y vias de administracién, dosificaciones eficaces, etc.

Como fundamento de la presente invencion estd el concepto de profarmacos que es bien conocido en la técnica.
Los profarmacos son derivados de fairmacos que, después de la administracién, experimentan una conversién en las
especies fisiolégicamente activas. Esta conversion puede ser debida o ser provocada por una hidrdlisis en el entorno
fisiolégico, o puede ser debida a una hidrdlisis enzimadtica. Se cita la siguiente bibliografia: Design of Pro-drugs
(Bundgaard H. ed.) 1985 Elsevier Science Publishers B.V. (Biomedical Devision), capitulo 1; disefio de derivados de
profarmacos: biorreversibles para diversos grupos funcionales y entidades quimicas (Hans Bundgaard); Bundgaard
et al. Int.J. of Pharmaceutics 22 (1984) 45-56 (Elsevier); Bundgaard et al Int. J. of Pharmaceutics 29 (1986) 19-28
(Elsevier); Bundgaard et al. J. Med. Chem. 32 (1989) 2503-2507 Chem. Abstracts 95, 138493f (Bungaard et al.);
Chem. Abstracts 95, 138592n (Bundgaard et al.); Chem Abstracts 110, 57664p (Alminger et al.) Chem. Abstracts
115, 64029s (Buur et al.); Chem Abstracts 115, 189582y (Hansen ef al.); Chem.Abstracts 117, 14347q (Bundgaard et
al.); Chem. Abstracts 117, 55790x (Jensen et al.); and Chem Abstracts 123, 17593b (Thomsen et al).

Breve descripcion de los dibujos y figuras

La Figura 1 muestra el esquema general para la preparacion de los compuestos de esta invencidn, en particular los
compuestos de los Ejemplos 2-6, 8 y 9.

La Figura 2 muestra el esquema general para la preparacién de los compuestos de esta invencion, en particular los
compuestos de los Ejemplos 12 y 13.
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La Figura 3 muestra el esquema general para la preparacion de los compuestos de esta invencidn, en particular los
compuestos de los Ejemplos 15, 16, 19 y 21.

Breve sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a moléculas orgdnicas capaces de modular, regular y/o inhibir la transduccién
de sefales de tirosina-quinasa. Estos compuestos son ttiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la transduccién desregulada de TKS, incluidas enfermedades de proliferacion celular como cancer, aterosclerosis,
restenosis, enfermedades metabdlicas como diabetes, enfermedades inflamatorias como psoriasis y enfermedad de
obstruccién pulmonar crénica, trastornos de proliferacién vascular como retinopatia diabética, degeneracién macular
relacionada con la edad y retinopatla de la premadurez, enfermedades auto-inmunes y rechazo de transplantes.

Descripcion detallada de la invencion

En una realizacioén ilustrativa, los compuestos de la presente invencidn tienen la férmula I:

B

N

3N g4
I

en la que el fragmento B representa un inhibidor de tirosina-quinasa o un inhibidor de serina-treonina-quinasa que
contiene un atomo de nitrégeno capaz de reaccionar con formaldehido, un aldehido sustituido o cetona sustituida y
una amina, para proporcionar un compuesto de férmula I, en la cual

R? y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrgeno, radicales hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido, en que dicho hidrocarbilo puede estar sustituido con heterodtomos seleccionado entre el grupo
que consiste en halégenos, por ejemplo, fltior, cloro, bromo o yodo, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno, o R* y R*
conjuntamente con el dtomo de nitrégeno pueden formar un anillo ciclico, anillo que puede estar sustituido con dichos
heterodtomos, por ejemplo, R? y R* pueden ser seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alcoxi,
alquiloxialquilo, arilo, ariloxi, alquilarilo y alcariloxi; y

R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, radicales alquilo y arilo; con
la condicién de que dichos radicales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales halo, hidroxilo,
alquiloxi inferior o (alquilo inferior)-amino. Preferentemente, R’ y R® son hidrégeno.

En una realizacién preferida, los compuestos de la presente invencién tienen la férmula IT 6 I11:

R! R
b
A—Ar—
\\\ 74 Ry
AN I
R5+R6
RJ/N‘R‘

en las que:

X es O 0 C(R?),;

Y es [C(R?),].;

A es NR? o estd ausente;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, NO,, CN, radicales hidrocarbilo e hidrocarbilo
sustituido, en que dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionados entre el grupo
que consiste en halégeno, por ejemplo, fltior, cloro, bromo o yodo, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno, por ejemplo,

alquilo C, a C, y arilo, por ejemplo, fenilo, y cuando b es 1 R! es preferentemente cloro;

4
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R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C, a Cg, (CR®R®),C(O)OR'°, COCH;, CH,CH,
OH, CH,CH,CH,OH y fenilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, radicales hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido, en que
dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en
hal6égeno, por ejemplo, fldor, cloro, bromo o yodo, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno, por ejemplo, R puede
ser seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C, a Cs, CF;, OCF;, OCF,H, CH,CN, CN, SR?,
(CR®R?),C(O)OR?, (CR®*R’)4C(O)N(R?),, (CR®*R")4OR?, HNC(O)R?, HN-C(O)OR?, (CR®*R’)sN(R?),, SO,(CR®R’),
N(R?),, OP(0)(OR?),, OC(O)OR?, OCH,0, HN-CH=CH, -N(COR?)CH,CH,, HC=N-NH, N=CH-S, O(CR®*R®).R’,
(CR®R%)4R” y -NR*(CR®R®).R’, en que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en haldgeno, 3-fluoropirroli-
dinilo, 3-fluoropiperidinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, isonipeco-
tato de metilo, N-(2-metoxietil)-N-metilamilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, morfolinilo, hexametilenoiminilo, pipera-
zinil-2-ona, piperazinilo, N-(2-metoxietil)etilaminilo, tiomorfolinilo, heptametilenoiminilo, 1-piperazinilcarboxalde-
hido, 2,3,6,7-tetrahidro-(1H)-1,4-diazepinil-5(4H)-ona, N-metilhomopiperazinilo, (3-dimetilamino)pirrolidinilo, N-
(2-metoxietil)-N-propilaminilo, isoindolinilo, nipecotamidinilo, isonipecotamidinilo, 1-acetilpiperazinilo, 3-acetami-
dopirrolidinilo, trans-decahidroisoquinolinilo, cis-decahidroisoquinolinilo, N-acetilhomopiperazinilo, 3-(dietilamino)
pirrolidinilo, 1,4-dioxa-8-azaspiro [4,5]decaninilo, 1-(2-metoxietil)-piperazinilo, 2-pirrolidin-3-ilpiridinilo, 4-pirroli-
din-3-ilpiridinilo, 3-(metilsulfonil)pirrolidinilo, 3-picolilmetilaminilo, 2-(2-metilaminoetil)piridinilo, 1-(2-pirimidil)-
piperazinilo, 1-(2-pirazinil)-piperazinilo, 2-metilaminometil-1,3-dioxolano, 2-(N-metil-2-aminoetil)- 1,3-dioxolane, 3-
(N-acetil-N-metilamino)pirrolidinilo, 2-metoxietilaminilo, tetrahidrofurfurilaminilo, 4-aminotetrahidropirano, 2-ami-
no-1-metoxibutano, 2-metoxiisopropilaminilo, 1-(3-aminopropil)imidazol, histamilo, N,N-diisopropiletilenodiamini-
lo, 1-bencil-3-aminopirrolidilo 2-(aminometil)-5-metilpirazinilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanaminilo, (R)-3-
amino-1-N-BOC-pirrolidinilo, 4-amino-1,2,2,6,6-pentametilpiperidinilo, 4-aminometiltetrahidropirano, etanolamina
y sus derivados sustituidos con alquilo; con la condicién de que dichos radicales de alquilo o fenilo pueden estar
sustituidos con uno o dos radicales halo, hidroxi o alquilo inferior-amino;

en que R® y R® se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en H, halégeno, por ejemplo, F, hidroxi y alquilo
C,-C, o0 CR3R’ puede representar un anillo carbociclico de 3 a 6 4tomos de carbono, preferentemente R® y R® son H
o CH;, preferentemente en los compuestos de féormula III cuando a es 1, R es dimetilamino y en los compuestos de
férmula II cuando a es 1, R es morfolinilo;

R?, R*, R’ y R® son como se definieron anteriormente;

R' es hidrégeno, alquilo C, a Cg o arilalquilo;

a es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

b es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

¢ es un nimero entero de 1 a 2;

d es 0 o un nimero enterode 1 a 5;

€ es un nimero enterode 2 a 5;

la linea ondulada representa un enlace E 0 Z; y

Ar se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido, en que
dicho hidrocarbilo sustituido o dicho heteroarilo sustituido pueden estar sustituidos con heterodtomos seleccionados
entre el grupo que consiste en halégeno, por ejemplo, fldor, cloro, bromo o yodo, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno,
por ejemplo, Ar puede ser seleccionado entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo monociclico y biciclico,
incluidos arilo o heteroarilo biciclico condensado o no condensado, por ejemplo, fenilo, naftilo, piridilo, pirrolilo,
furilo, tienilo, etc. y sus derivados sustituidos; y sus sales farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, Ar es un
arilo o heteroarilo monociclico, por ejemplo, fenilo o pirrolilo.

Preferentemente R® y R® son hidrégeno.

Preferentemente R® es H y R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, por ejemplo, n-butilo o alquilo-
xialquilo, por ejemplo, metiloxipropilo, o R* y R*, junto con el dtomo de nitrégeno, forma un anillo ciclico que tiene
5 6 6 miembros, por ejemplo, un anillo de 6 miembros, que puede incluir un 4tomo de oxigeno o de nitrégeno enca-
denado, por ejemplo, R* y R* pueden ser, junto con el dtomo de nitrégeno, morfolinilo o piperidinilo y dicho anillo de
morfolinilo o de piperidinilo puede estar sustituido con uno o més grupos alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Preferentemente, X es O e Y es CH, y R puede ser di-(alquilo inferior)amino, por ejemplo, dimetilamino.

Preferentemente, Ar es fenilo o pirrolilo y R puede ser alquilo inferior, por ejemplo, metilo o morfolinilo.
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En una realizacién preferida de la invencion, el R* y R* junto con el 4tomo de nitrégeno forman un anillo ciclico
que tiene de 3 a 8, por ejemplo, 5 6 6 miembros y, mds preferentemente, dicho anillo ciclico incluye un dtomo de
oxigeno encadenado o un segundo dtomo de nitrégeno. Es decir, R* y R* conjuntamente con el dtomo de nitrégeno
pueden ser pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo.

En otra realizacion preferida, R® es hidrégeno y R* es alquilo o alquiloxialquilo.

En otra realizacién de la invencion, o bien R® y R® son hidrégeno o bien d es 0, y R se selecciona entre el grupo
que consiste en halégeno, alquilo C, a Cq, CF;, OCF;, OCF,H, CN, SR?, (CH,);C(O)OR?, C(O)N(R?),, (CH,);0R?,
HNC(O)R?, HN-C(O)OR?, (CH,)¢N(R?),, SO,N(R?),, OP(O)(OR?),, OC(O)OR?, OCH,0, HN-CH=CH, -N(COR?)
CH,CH,, HC=N-NH, N=CH-S, O(CH,).-R” y (CH,),-R’, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo y sus derivados sustituidos con alquilo inferior; con la condicién
de que R’ y/o dichos radicales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales halo, hidroxilo,
alquiloxi inferior o (alquilo inferior)-amino.

En una realizacién preferida de la férmula II, A es -NH-, a es 0, Ar es

Ry
OR’
Iv
R}

en la que R;’ y R, se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alcoxi, arilo, ariloxi, alcarilo, alcariloxi, halégeno, trihalometilo, S(O)R?, SO,(R?),, SO;R?, SR?, NO,, N(R?),, OH,
CN, C(O)R?, OC(O)R?*, NHC(O)R?, (CH,)4CO,R?, y (CH,)dCON(R?),;

R’ es hidrégeno, alquilo, arilo, alquilarilo, haloalquilo, (CR®R”),C(O)OR?, (CR®*R%).OR? O (CR®R®%).N(R?),, o
(CR®R°).R’, en donde d, e, R?, R7, R® y R® son como se definieron anteriormente.

En otra realizacion preferida de la formula II, A es -NH-, a es 0, Ar es

Ry

R4' \"

en donde R;” y R, son como se definieron anteriormente, R'"' es R! o R!! tomado conjuntamente con el dtomo
de nitrégeno puede ser un anillo de 5 6 6 miembros que puede tener un dtomo de oxigeno encadenado o un segundo
atomo de nitrégeno, por ejemplo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, etc.

Todavia, en otra realizacién preferida de la férmula I, A estd ausente, Ar es un anillo heteroarilo de cinco miembros
seleccionado entre el grupo que consiste en furilo, tiofeno, pirrol, 2,4-dimetilpirrol, 4cido 2,4-dimetil-3-pirrol-propié-
nico, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 2-sulfonilfurano, 4-alquilfurano,
1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,3,4-oxatriazol, 1,2,3,5-oxatriazol, 1,2,3-tiadia-
zol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiatriazol y tetrazol, opcionalmente sustituidos en una o m4s posiciones con R?, O(CR?*R’),
N(R?),, (CR®R?);N(R?), 0 NR*(CR®R?%).N(R?),(CR3R?;C(O)OR?, O(CR®R’).R7, (CR*R%){R” y NR*(CR®R®).R’, en
donde d, e, R, R7, R® y R’ son como se definieron anteriormente.

Todavia, en otra realizacién preferida de la formula II, A es -NH, Ar es un anillo heteroarilo de cinco miem-
bros seleccionado entre el grupo que consiste en furilo, tiofeno, pirrol, 2,4-dimetilpirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-
triazol, 1,2,4-triazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 2-sulfonilfurano, 4-alquilfurano, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxa-
diazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,3,4-oxatriazol, 1,2,3,5-oxatriazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-
tiatriazol y tetrazol, opcionalmente sustituidos en una o mas posiciones con R?, O(CR®R®).N(R?),, (CR®R”);N(R?),,
NR?*(CR®*R’).N(R?),, (CR®R?),C(O)OR?, O(CR®R®).R’, (CR®*R®);R” y NR*(CR®*R®).R” en donde d, €, R?, R7, R® y R’
son como se definieron anteriormente.

En una realizacién preferida de la férmula III X es O o CHa;
Y es [C(R?),].;
R! se selecciona entre el grupo que consiste en halogeno, hidroxi o alquilo C; a Cy;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C, a Cg, (CR®*R%)4C(O)OR!?;
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R se selecciona entre el grupo que consiste en haldgeno, alquilo C, a Cq, CF;, OCF;, OCF,H, (CR®*R?),C(O)OR?,
(CR®R%)4C(O)N(R?),, HNC(O)R?, HN-C(O)OR?, (CR*R?)4N(R?),, SO,(CR®*R%)4N(R?),, O(CR®*R’).R” y (CR®R?){R’,
NR?*(CR®*R’).R’ en donde d, e, R?, R7, R® y R’ son como se definieron anteriormente.

La presente invencién se dirige adicionalmente a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad far-
macéuticamente eficaz de los compuestos anteriormente descritos y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente acep-
table. Esta composicién se cree que modula la transduccidn de sefiales por una tirosina-quinasa, ya sea por inhibicién
de la actividad catalitica, afinidad a ATP o la capacidad de interaccionar con un sustrato.

Mas particularmente, las composiciones de la presente invencién pueden ser incluidas en métodos para tratar en-
fermedades que comprenden proliferacion, trastornos fibréticos o metabdlicos, por ejemplo, cancer, fibrosis, psoriasis,
aterosclerosis, artritis y otros trastornos relaciona dos con una vasculogénesis y/o angiogénesis anormal, como la
retinopatia diabética.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que retienen la eficacia y propiedades bioldgicas de las
bases libres y que son obtenidas mediante reaccién con dcidos inorganicos como 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfurico, 4cido nitrico, dcido fosférico, dcido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, 4cido p-toluenosulfénico,
acido salicilico y similares.

“Alquilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado de cadena lineal, ramificada o ciclico. Preferentemente, el
grupo alquilo tiene 1 a 12 dtomos de carbono. Mds preferentemente, es un alquilo inferior de 1 a 7 &tomos de carbono,
lo méds preferentemente de 1 a 4 d&tomos de carbono. Normalmente los grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, hexilo y similares. El grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxilo, ciano, alcoxi, =0, =S,
NO,, halégeno, dimetilamino y SH.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene
al menos un enlace doble carbono-carbono. Preferentemente, el grupo alquenilo tiene 1 a 12 d&tomos de carbono. Més
preferentemente es un alquenilo inferior de 1 a 7 &tomos de carbono, lo mas preferentemente 1 a 4 4tomos de carbono.
El grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en hidroxilo, ciano, alcoxi, =0, =S, NO,, halégeno, dimetilamino y SH.

“Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo insaturado de cadena lineal, ramificada o ciclico que contiene al menos un
enlace triple carbono-carbono. Preferentemente, el grupo alquinilo tiene 1 a 12 4tomos de carbono. Mds preferente-
mente es un alquinilo inferior de 1 a 7 d&tomos de carbono, lo mds preferentemente 1 a 4 4tomos de carbono. El grupo
alquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en hidroxilo, ciano, alcoxi, =0, =S, NO,, halégeno, dimetilamino y SH.

“Alcoxilo” se refiere a un grupo “O-alquilo”.

“Arilo” se refiere a un grupo aromdtico que tiene al menos un anillo que tiene un sistema de electrones po con-
jugados e incluye grupos arilo carbociclicos, arilo heterociclicos y biarilo. El grupo arilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, trihalometilo, hidroxilo,
SH, OH, NO,, amino, tioéter, ciano, alcoxi, alquilo y amino.

“Alcarilo” se refiere a un alquilo que estd covalentemente unido a un grupo arilo. Preferentemente, el grupo alquilo
es un alquilo inferior.

“Arilo carbociclico” se refiere a un grupo arilo en el que los 4tomos del anillo son 4tomos de carbono.

“Arilo heterociclico” se refiere a un grupo arilo que tiene de 1 a 3 heterodtomos como dtomos del anillo, y el resto
de los dtomos del anillo son 4&tomos de carbono. Los heterodtomos incluyen oxigeno, azufre y nitrogeno. Por tanto,
los grupso heterociclicos incluyen furanilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, N-alquilo inferior-pirrolo, pirimidilo, pirazinilo,
imidazolilo y similares.

“Hidrocarbilo” se refiere a un radical hidrocarbonado 3 que tiene solamente atomos de carbono e hidrégeno.
Preferentemente, el radical hidrocarbilo tiene de 1 a 20 4&tomos de carbono, mds preferentemente de 1 a 12 d&tomos de
carbono y lo més preferentemente de 1 a 7 dtomos de carbono.

“Hidrocarbilo sustituido” se refiere a un radical hidrocarbilo en el que uno o mds, pero no todos, los dtomos
de hidrégeno y/o carbono estdn sustituidos con un atomo de halégeno, nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo o un
radical que incluye un d4tomo de halégeno, nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo, por ejemplo, flior, cloro, ciano, nitro,
hidroxilo, oxa, oxo, fosfato, tiol, etc.

“Amido” se refiere a C(O)-NH-R, en donde R es alquilo, arilo, alquilarilo o hidr6geno.

“Tioamido” se refiere a C(S)-NH-R, en donde R es alquilo, arilo, alquilarilo o hidrégeno.
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“Amino” se refiere a un grupo -N(R’)R”, en donde R’ y R” se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste alquilo, arilo y alquilarilo.

“Tioéter” se refiere a -S-R, en donde R es alquilo, arilo o alquilarilo.

“Sulfonilo” se refiere a -S(O),-R en que R es arilo, C(CN)=C-arilo, CH,CN, alquilarilo, sulfonamido, NH-alquilo,
NH-alquilarilo o NH-arilo.

En particular, los compuestos de la presente invencién se seleccionan entre los compuestos de la Tabla 1-Tabla 3,

posteriores.

TABLA 1

Andlogos de 1-aminometil-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona sustituidos

R.
/&
R1 / n RHI
0]
N
\N.RJ
Ry
Ejemplon® [R'  INRsR, R [R
2 H N(CH,)s H|H
3 H | N(CH)OCH) |H|H
4 H |N(CH)N(CH3}CH-);| H | H
5 H | NHCH,CH.CH;OCH,| H | H
6 H | NHCH,CH,CH,CH; | H | H
8 5-Cl N(CH>)s CH; | CH;
9 5-C1| N(CH.)O(CH;); |CH;|CH;

TABLA 2

Andlogos de 1-aminometil-3-[(4-morfolin-4-il-fenilamino)-metileno |- 1,3-dihidro-indol-2-ona sustituidos

H /N
/;N—Q—N \—_/O
N\\ N,RJ

“

R,

Ejemplo n ° NR3R4
12 N(CH,)s
13 N(CH,),0(CH,),
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TABLA 3

Andlogos de 1-aminometil-3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona sustituidos

Ra
Ejemplon°® | Ry Ra NR3;R,
15 H H N(CHa)s
16 H H N(CH2),O(CH>)»
19 H | N(CHs). N(CHa)s
21 5-Cl | N(CHs), N(CH-_»I)s

Debe apreciarse que en los Ejemplos 15, 16 y 19 b es 0, por lo tanto R! se proporciona como H. En los Ejemplos
15y 16 aes 0, por lo tanto R se proporciona como H.

La presente invencion se refiere a compuestos capaces de regular y/o modular la transduccién de sefiales de tirosina-
quinasa y, mds particularmente, la transduccion de sefiales de tirosina-quinada receptora y no receptora.

La transduccion de senales mediadas por tirosina-quinada receptora es iniciada por una interaccién extracelular
con un factor de crecimiento especifico (ligando), seguido de dimerizacién del receptor, estimulacién transitoria de
la actividad intrinseca de la proteina tirosina-quinasa y fosforilacién. Los sitios de unién son creados asi para las
moléculas de transduccién de sefiales intracelulares y conducen a la formacién de complejos con un espectro de mo-
1éculas senalizadoras citopldsmicas que facilitan la respuesta celular apropiada (por ejemplo, divisién celular, efectos
metabdlicos y respuestas al microentorno extracelular).

Se ha mostrado que los sitios de fosforilacién de tirosina en los receptores del factor de crecimiento funcionan
como sitios de unién de elevada afinidad para dominios SH2 (homologia src) de moléculas sefializadoras. Han sido
identificadas diversas proteinas de sustratos intracelulares que se asocian con tirosina-quinasas receptoras. Se pueden
dividir en dos grupos principales: (1) sustratos que tienen un dominio catalitico; y (2) sustratos que carecen de este
dominio pero sirven como adaptadores y se asocian con moléculas cataliticamente activas. La especifidad de las in-
teracciones entre receptores y dominios SH2 de sus sustratos estd determinada por los residuos de aminodcidos que
rodean inmediatamente el residuo de tirosina fosforilado. Las diferencias en las afinidades de unién entre los domi-
nios SH2 y las secuencias de aminoécidos que rodean los residuos de fosfotirosina en receptores particulares son
congruentes con las diferencias observadas en sus perfiles de fosforilacion de sustratos. Estas observaciones sugieren
que la funcién de cada tirosina-quinasa receptora estd determinada no solamente por su modelo de expresién y dis-
ponibilidad de ligandos, sino también por la ordenacién de las trayectorias de transduccién de sefiales en direccion
descendente que son activadas por un receptor particular. Por tanto, la fosforilacién proporciona una etapa reguladora
importante que determina la selectividad de las trayectorias sefializadoras reclutadas por los receptores especificos del
factor de crecimiento, asi como de los receptores del factor de diferenciacion.

La transduccién de sefiales de tirosina-quinasa da lugar, entre otras respuestas, a la proliferacidon, diferenciacién
y metabolismo celulares. La proliferacion celular anormal puede dar lugar a una amplia gama de trastornos y enfer-
medades, que incluyen el desarrollo de neoplasia como carcinoma, sarcoma, leucemia, gliobastoma, hemangioma,
psoriasis, arteriosclerosis, artritis y retinopatia diabética (u otras enfermedades relacionadas con la angiogénesis y/o
vasculogénesis incontroladas, por ejemplo, degeneracién macular).

Por lo tanto, esta invencion se dirige a compuestos que regulan, modulan y/o inhiben la transduccién de sefiales de
tiroina-quinasa afectando la actividad enzimatica de las RTK y/o las tirosina-quinasas no receptoras e interfiriendo con
la sefial transducida por estas proteinas. M4s particularmente, la presente invencién se dirige a compuestos que regulan,
modulan y/o inhiben las trayectorias de transduccién de sefiales mediadas por RTK y/o tirosina-quinasa no receptora
como una aproximacion terapéutica para curar muchos tipos de tumores sélidos, que incluyen, pero sin limitacion,
carcinoma, sarcoma, leucemia, eritroblastoma, glioblastoma, meningioma, astrocitoma, melanoma y mioblastoma. Las
indicaciones pueden incluir, pero sin limitacidn, canceres de cerebro, cdnceres de vejiga, cdnceres de ovarios, canceres
gastricos, cdnceres de pancreas, cdnceres de colon, canceres sanguineos, canceres de pulmoén y canceres de huesos.

9
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Estabilidad quimica

La estabilidad quimica del Ejemplo 12 de la invencién ha sido estudiada usando tampones a pH 1, pH 3 y pH 7.
El Ejemplo 12 se preparé en acetonitrilo a 200 ug/ml y se diluy6 a 20 ng/ml en tampones a pH 1, pH 3 y pH 7. El
Ejemplo 12 se midi6 para que tuviera una semivida (t;») de aproximadamente 20 horas a pH 3 y 38 horasapH 1. La
semivida (t;,) del Ejemplo 12 a pH 7,4 era menor que 30 minutos.

Los datos biolégicos para los compuestos de la presente invencion se generaron mediante el uso de los siguientes
ensayos.

Serial de Ca*™ estimulada por VEGF in vitro

Se us6 una tecnologia FLIPR (lector de placa de formacién de imdgenes fluorométricas) automatizada para se-
leccionar inhibidores de VEGF que inducen aumentos en los niveles de calcio intracelular en células endoteliales
con contenido de colorante fluorescente. Se sembraron HUVEC (células endoteliales de venas umbilicales humanas
(Clonetics) en una placa de paredes negras revestida con fibronectina de 96 pocillos durante una noche a 37°C/5%
de CO,. En las células se introdujo un indicador de calcio flio-4 durante 45 minutos a 37°C. Las células se lavaron
4 veces (lavado de células original, Labsystems) para separar el colorante extracelular. Los compuestos del ensayo
fueron reconstituidos en DMSO al 100% y se afiadieron a las células para proporcionar una concentracién final en
DMSO de 0,1%. Para la seleccion, las células fueron pre-incubadas con agentes del ensayo durante 30 minutos, a una
concentracién unica (10 uM) o a concentraciones que variaban en el intervalo de 0,01 a 10,0 uM seguido de estimu-
lacién con VEGF (5 ng/ml). Se midieron los cambios de fluorescencia a 516 nm simultdneamente en la totalidad de
los 96 pocillos usando una cdmara CCD enfriada. Los datos fueron generados determinando los niveles de fluorescen-
cia maximos-minimos para muestras sin estimular, estimuladas y tratadas con farmaco. Los valores de ICs, para los
compuestos del ensayo se calcularon a partir del % de inhibicién de respuestas estimuladas por VEGF en ausencia de
inhibidor.

Ensayo de VEGFR2-quinasa

El dominio citopldsmico del receptor VEGF humano (VEGFR-2) fue expresado como proteina de fusién con eti-
queta de histidina a continuacién de una infeccién de células de insectos usando un baculovirus tratado por ingenieria
genética. El His-VEGFR-2 fue purificado hasta homogeneidad, segiin se determiné mediante SDS-PAGE, usando cro-
matografia de resina de niquel. Los ensayos de quinasa se realizaron en placas de microtitulacién de 96 pocillos que
fueron revestidas durante una noche con 30 ug de poly-Glu-Tyr (4:1) en solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
10 mM, pH 7,2-7,4. Las placas fueron incubadas con BSA al 1% y seguidamente fueron lavadas cuatro veces con PBS
antes de comenzar la reaccion. Las reacciones se llevaron a cabo en volimenes de reaccién de 120 ul que contenian
ATP 3,6 uM y tampén de quinasa (tampo6n Hepes 50 mM, pH 7,4, MgCl, 20 mM, MnCl, 0,1 mM y Na; VO, 0,2 mM).
Los compuestos del ensayo fueron reconstituidos en DMSO al 100% y fueron afiadidos a la reaccién para proporcio-
nar una concentracién final en DMSO de 5%. Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de 0,5 mg de proteina
purificada. A continuacién de una incubacién de diez minutos a 25°C, las reacciones se lavaron cuatro veces con PBS
que contenia 0,05% de Tween-20. Cien 1 de un conjugado de anticuerpo monoclonal anti-fosfotirosina-peroxidasa se
diluyeron 1:10.000 en PBS-Tween-20 y se afiadieron a los pocillos durante 30 minutos. Después de cuatro lavados
con PBS-Tween 200, 100 ul de dihidrocloruro de O-fenilenodiamina en tampén de fosfato-citrato, que contenia urea-
peroxido de hidrégeno, fueron afiadidos a los pocillos durante 7 minutos en forma de un sustrato colorimétrico para
la peroxidasa. La reaccion se termind mediante la adicién de 100 ul de H,SO, 2,5 N a cada pocillo y se leyé usando
un lector ELISA de microplacas ajustado a 492 nm. Los valores de ICs, para la inhibicién de compuesto se calcula-
ron directamente a partir de graficos de la densidad Optica (unidades arbitrarias) frente a concentracién de compuesto
después de la sustraccién de los valores en blanco.

Extravasacion dermal inducida por VEGF en cobaya (ensayo de Miles)

Se anestesiaron cobayas machos Hartley (300-600 g) con isofluorano, fueron rapadas y se les proporciond una
dosis unica de farmaco o el vehiculo respectivo. Las cobayas fueron dosificadas por via oral salvo que se indique
otra cosa en la Tabla 3. Diez minutos antes del final del tratamiento con farmaco, las cobayas fueron anestesiadas
conisofluorano, y se inyecto6 por via intravenosa colorante azul de Evans (EBD) al 0,5% en PBS (dosis de 13-15 mg/kg
de EBD). Después de 5 minutos se administraron en el lado inyecciones intradermales por triplicado de 100 ng de
rhVEGF,4;s en 100 ul de PBS y 100 ul de PBS solo. Después de 20 minutos cada animal fue sacrificado con Pentosol,
y la piel que contenia los sitios de inyeccién intradermal fue retirada para un anélisis de imdgenes.

Usando una cdmara de video analdgica acoplada a un PC, se capturd una imagen de cada muestra de piel con
iluminacién transversal, y la densidad 6ptica integrada de cada sitio de inyeccién se midié usando un dispositivo
ImagePro 4. Para cada muestra de piel, la diferencia entre la densidad ptica media de los sitios de VEGF y la densidad
optica media de los sitios de PBS es la medida de la extravasacion de EBD inducida por VEGF en ese animal. Estos
valores medidos fueron promediados por grupo de estudio para determinar la extravasacién de EBD inducida por
VEGF media para cada estado experimental, y las medias de los grupos fueron seguidamente comparadas para valorar
la inhibicién de la extravasacion de EBD inducida por VEGF en los grupos tratados con farmaco con relacién a los
testigos tratados con vehiculo.

10
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Para determinar la dosis requerida para una inhibicién del 50% (IDs), los datos del porcentaje de inhibicion se re-
presentaron graficamente como una funcién de la dosis oral, usando un andlisis de “mejor ajuste” en el software Excel
de MicroSoft. El valor de IDs, se verific visualmente usando los datos representados graficamente (linea horizontal
desde el valor de 50% de y, en la interseccion con la linea vertical de caida de la linea de mejor ajuste hasta el eje x
(dosis)).

Neovascularizacion coroidalinducida por ldser (CNV) en rata (ensayo CNV)

Se indujo una CNV y se cuantificé en este modelo como se describié previamente (Edelman y Castro. Exp. Eye
Res. 2000; 71:523-533). En el dia 0, ratas machos Brown Norway (200-300 g) fueron anestesiadas con 100 mg/kg de
cetamina y 10 mg/kg de xilazina, y las pupilas fueron dilatadas con 1% de tropicamida. Usando un ajuste azul-verde
de un laser de argén Coherent Novus, se proporcionaron 3 quemaduras con laser (90 mW durante 0,1 s; 100 um de
didmetro) a cada ojo entre los vasos retinales alrededor de la cabeza del nervio 6ptico. Las ratas fueron dosificadas
con los compuestos del ensayo y sus vehiculos indicados por via oral una vez al dia.

En el dia 10, las ratas fueron sacrificadas con CO, al 100%, y los vasos sanguineos fueron marcados mediante
perfusién vascular con 100 mg/ml de FITC-dextrano (P.M. 2 x 10°). Usando un microscopio de hepifluorescencia
(20x) acoplado a una cdmara digital de puntos y un PC, se obtuvieron imédgenes de las cantidades lisas de RPE-
coroideo-esclerdtico de cada ojo y se midid el drea ocupada por nuevos vasos hiperfluorescentes en cada lesion de
l4ser usando el software ImagePro 4.

Para determinar la dosis requerida para una inhibicién del 50% (IDs), se representaron graficamente los datos del
porcentaje de inhibicién como una funcién de la dosis oral, usando el andlisis de “mejor ajuste” en el software Excel
de Microsoft. El valor de IDs, se verific visualmente usando los datos representados graficamente (linea horizontal

desde el valor y de 50%, en la interseccién con la linea vertical de caida de la linea de mejor ajuste hasta el eje x
(dosis).

Los resultados de dichos ensayos se exponen en las Tablas 4-6 siguientes.

TABLA 4
Ensayo de sefial de Ca* estimulada con VEGF y datos del ensayo de VEGF-quinasa

Ejemplo n° Ensayo de sefilal de Ca'' es- |Ensayo de VEGFR2-
timulada por VEGF ICs, (nM) | Quinasa ICsp (nM)
11 294 260
12 432 478
13 722 3858
14 110
15
16
18 22 31
1S 120 133
20 33 22

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 292 329 B2

TABLA 5

Extravasacion dermal inducida por VEGF en cobaya. Resultados (ensayo de Miles)

Ejemplo n° Vehiculo % Inhibicidén a IDso

dosis (mg/kg)

11 aceite de maiz | 40% a 75 mg/kg
12 aceite de maiz 88% a 75 mg/kg 36 mg/kg
13 aceite de maiz 35% a 75 mg/kg

TABLA 6

Resultados del ensayo de angiogénesis coroidal de ldser en rata

Ejemplo n° Vehiculo % Inhibicidn a IDsy

dosis (mg/kg)

12 aceite de maiz 94% a 80 mg/kg 36 mg/kg

sid = dosificacién una vez al dia
La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1
Preparacion de Z-(1H-Pirrol-2-ilmetileno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de oxindol (137 mg, 1,03 mmol), pirrol-2-carboxaldehido (115,1 mg, 1,21 mmol) y piperidina (40
ul, 0,404 mmol) en 2,0 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfri6 en un bafio con hielo y el
solido que se formd se recogio por filtracién para proporcionar los compuestos del titulo (208 mg, 96%) en forma de
un sélido amarillo.

Ejemplo 2
Preparacion de 1-Piperidin-1-ilmetil-3-(1-H-pirrol-2-ilmetileno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de Z-(IH-pirrol-2-ilmetileno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona (0,60 g, 2,85 mmol), paraformaldehido (0,13
g, 4,28 mmol) y piperidina (0,24 g, 2,85 mmol) en EtOH (5 ml) se calent6 a 60-70°C durante 14 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a -209°C durante 1 h y el sélido amarillo fino presente se recogié por filtracion. El sélido recogido
se secO bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,68 g, 77%).

H! RMN (500 MHz, ds,-DMSO) 6 (s ancho, 111), 7,81 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,3 Hz, 111), 7,37 (m, 111), 7,22 (m,
1H), 7,18 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,06 (ddd, J="7, 3, 7, 3, 1,2 Hz, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,37 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 2,54 (s
ancho, 4H), 1,46 (m, 4H), 1,33 (m ancho, 2H).

Ejemplo 3
Preparacion de 1-morfolin-4-ilmetil-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidroindol-2-ona

Una mezcla de Z-(1H-Pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (120 mg, 0,57 mmol), paraformaldehido (32
mg, 1,1 mmol) y morfolina (62,2 ul, 0,71 mmol) en 8,0 ml de dioxano al 20% en EtOH se calent6 a reflujo durante
19,5 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se afiadieron paraformaldehido (10,0 mg, 0,33 mmol), morfolina (15 ul,
0,17 mmol) y EtOH (7 ml). La mezcla de reaccion se llevé a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se disolvié en 15 ml de CHCI; y se trat6 con carbono activado.
La suspensién resultante se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se cristalizé en acetato de etilo/hexano para
proporcionar el compuesto del titulo 88,0 mg, 50%) en forma de un sélido amarillo claro.
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H' RMN (500 MHz, d;-DMSO) § 13,03 (s ancho, 111), 7,80 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,35 (s ancho, 1H),
7,19 (m, 211), 7,05 (m, 111), 6,86 (m, 1H), 6,35 (m, 111), 4,56 (s, 211), 3,52 (m, 4H), 2,53 (m, 411).

Ejemplo 4
Preparacion de 1-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de Z-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (120 mg, 0,57 mmol), paraformaldehido (17
mg, 0,57 mmol), y 1-metilpiperazina (63 ul, 0,57 mmol) en 4,0 ml de EtOH se calent6 a reflujo durante 6,5 h. Después
de dejar en reposo a temperatura ambiente durante 23 h, la mezcla se concentré hasta 3 ml de disolvente y se afiadi6
1 ml de hexano. La solucién resultante se enfrié a 0°C y el s6lido amarillo que se formé se recogid por filtracion. El
solido recogido se dividi6 en partes entre 30 ml de HCI diluido y 20 ml de acetato de etilo. La capa orgénica se separd
y la capa acuosa se lavé con acetato de etilo (15 ml). La capa acuosa se hizo bésica a pH 8 con NaHCO; saturado y
se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con H,O, salmuera y se secé con Na,SO,. La capa
orgdnica se concentrd y el residuo se cristalizé en acetato de etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo
(38 mg, 21%) en forma de un sélido amarillo claro.

H! RMN (500 MHz, CDCl,) 6 13,35 (s ancho, 1H), 7,46 (d,J =7,6 Hz, 111), 7,42 (s, 111),7,19(dd, T =7, 8, 7,6
Hz, 111), 7,14 (s ancho, 1H), 7,06 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d,J = 7,8 Hz, 111), 6,75 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 4,57
(s, 211), 2,69 (s ancho, 4H), 2,41 (s ancho, 411), 2,24 (s, 311).

Ejemplo 5
Preparacion de 1-(3-metoxi-propilamino)-metil-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de Z-(1H-Pirrol-2-ilmetileno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona (120,0 mg, 0,571 mmol), paraformaldehido
(17,1 mg, 0,571 mmol), y 3-metoxipropilamina (58,2 u, 0,571 mmol) en 4,0 ml de EtOH se calent6 a reflujo durante
6,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se dejo en reposo durante 22 h. La mezcla de reaccién
se filtr6 y la torta de filtracion se aclaré con acetato de etilo al 30% en hexano. El filtrado se concentré a vacio y se
afladieron 4 ml de EtOH. La reaccion se llevé a reflujo durante 19,5 h adicionales. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se dividié en partes entre 30 ml de HCI diluido y 20 ml de acetato de etilo. La capa organica
se separd y la capa acuosa se lavé con 15 ml de acetato de etilo. La capa acuosa se hizo bésica a pH 8 con NaHCO;
saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lav6 con H,O, salmuera y se sec6 sobre Na,SO,
anhidro. La capa de acetato de etilo se filtré y seguidamente se concentrd. El sélido obtenido (42,5 mg) se disolvié en
CHCI; y se purificé por cromatografia (gel de silice, 1:1/hexano:acetona) para proporcionar el compuesto del titulo
(1,5 mg, 1%).

H' RMN (500 MHz, CDCL) 6 13,40 (s ancho, 1H), 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,44 (s, 111), 7,21 (m, 111), 7,16 (m,
111), 7,07 (m, 111), 6,95 (d, J = 7,7 Hz, 111), 6,77 (m, 111), 6,38 (m, 111), 4,81 (s, 2H), 3,37 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,24
(s, 311), 2,69 (t, J 6,7 Hz, 211), 1,72 (quintete, J = 6,5 Hz, 2H)

Ejemplo 6
Preparacion de 1-Butilaminometil-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidroindol-2-ona

Una mezcla de Z-(1H-Pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (120,0 mg, 0,571 mmol), paraformaldehido
(17,1 mg, 0,571 mmol), y butilamina (56,4 ul, 0,571 mmol) en 5,5 ml de EtOH se calent6 a reflujo durante 2,5 h.
Seguidamente la mezcla de reaccidn se tratd con 2 ml de hexano y seguidamente se enfrié a 0°C. La mezcla de
reaccion se filtr6 seguidamente para separar Z-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona. El filtrado se dividié
en partes entre HCI diluido y acetato de etilo. La capa orgédnica se separd y la capa acuosa se lavé con 15 ml de
acetato de etilo. La fase acuosa se hizo basica a pH 8 con NaHCO; saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa
de acetato de etilo se lavé con H,O, salmuera y se secé sobre Na,SO, anhidro. El disolvente se separd a vacio para
proporcionar 58 mg de aceite amarillo. El aceite se purific6 por cromatografia (gel de silice, 1:1/hexano:acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (51,6 mg, 31%) en forma de un sélido amarillo.

H' RMN (500 MHz, CDCl,) 6 13,41 (s ancho, 1H), 7,51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (s
ancho, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 2,61 (t, ] = 7,1 Hz, 2H),
1,43 (m, 2H), 1,29 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 7
Preparacion de 5-cloro-3-(1H-pirrol-2-il-metileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de 5-clorooxoindol (6,98 g, 41,6 mmol), 3,5-dimetil- 1 H-pirrol-2-carboxaldehido (5,12 g, 41,6 mmol)
y piperidina (410 ul, 4,16 mmol) en 200 ml de EtOH se calent6 a reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfrié

a temperatura ambiente y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo (4,50 g, 40%) en forma de un sélido
rojo/naranja.
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Ejemplo 8
Preparacion de 5-Cloro-3-(3,5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno)- 1 -piperidin-lilmetil- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una suspensioén de 5-cloro-3-(1H-pirrol-2-il-metileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (260 mg, 0,96 mmol), piperidina
(95 ul, 0,96 mmol) y paraformaldehido (43 mg, 1,44 mmol) en 5 ml de dioxano y 5 ml de EtOH se calent6 a 80°C
durante 15 h. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente seguido de enfriamiento a -20°C durante 1 h. El
solido que se formo se recogi6 por filtracion y se aclaré con EtOH (previamente enfriado a -20°C). El sélido recogido
se secO bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 51%) en forma de un sélido amarillo-naranja.

Ejemplo 9
Preparacion de 5-Cloro-3-(3,5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno)- I-morfolin-4-ilmetil- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una suspensién de 5-cloro-3-(1H-pirrol-2-il-metileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (120 mg, 0,44 mmol), morfolina
(39 1, 0,44 mmol) y paraformaldehido (20 mg, 0,66 mmol) en 8 ml de dioxano y 2 ml de EtOH se calent6 a 80°C
durante 15 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se traté con morfolina (25 ul, 0,28 mmol) y
paraformaldehido (16 mg, 0,50 mmol). La mezcla de reaccién se calent a 80°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y se concentré parcialmente bajo una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
enfri6 a -20°C. El sélido que se formo se recogio por filtracion y se aclar6 con EtOH (previamente enfriado a -20°C).
El sélido recogido se sec6 bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (85 mg, 52%) en forma de un sélido
naranja.

Ejemplo 10
Preparacion de 3-Hidroximetileno-1,3-dihidro-indol-2-ona

A una suspension de oxindol (1,33 g, 10,0 mmol) y formiato de etilo (2,42 ml, 30,0 mmol) se anadieron 4,85
ml de NaOEt al 21% en peso en EtOH. La solucién espesa se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y
seguidamente se calent6 a reflujo durante 30 minutos. La solucién se acidific6 a pH = 3 con HCI acuoso al 10% y se
afiadieron 5 ml de H,O. El sélido que se formo se filtré y se aclaré con H,O para proporcionar el compuesto del titulo
(1,34 g, 83%) en forma de un sélido amarillo pélido.

Ejemplo 11
Preparacion de 3-[(4-morfolinofenilamino)-metileno J-1,3-dihidroindol-2-ona

Una solucién de 4-morfolinoanilina (8,3 g, 51,5 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano se trat6 con 3-hidroximeti-
leno-1,3-dihidro-indol-2-ona (5,5 g, 30,9 mmol) en una parte. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 h.
La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se traté con 125 ml de acetato de etilo y la suspension resultante se
calent6 a 40°C durante 2 h. La suspension se enfri6 a temperatura ambiente y el sélido se recogié mediante filtracién
con succidn y se lavé con acetato de etilo. El s6lido obtenido se secé bajo vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (10,1 g, 92%) en forma de un sélido amarillo.

Ejemplo 12
Preparacion de 3-[(4-Morfolin-4-il-fenilamino)-metileno- 1 -piperidin- 1-ilmetil- 1, 3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de 3-[(4-morfolinofenilamino)-metileno]-1,3-dihidroindol-2-once (17,3 g, 53,8 mmol) y paraformal-
dehido (2,43 g, 80,9 mmol) en 125 ml de EtOH se trat6 con piperidina (5,87 ml, 59,3 mmol). La mezcla de reaccién
se calent6 seguidamente a la temperatura de reflujo durante 5 horas, tiempo durante el cual se formé un precipitado
amarillo. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y el sélido se recogid por filtracién y se lavo
con EtOH y se sec6 bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (21,5 g, 95%) en forma de un sélido amarillo.

Ejemplo 13
Preparacion de 1-morfolin-4-ilmetil-3-[(4-morfolin-4-ilfenilamino)-metilenoJ- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de 3-[(4-morfolinofenilamino)-metileno]-1,3-dihidroindol-2-ona (0,71 g, 2,21 mmol) y paraformal-
dehido (0,10 g, 3,33 mmol) en 8 ml de EtOH se traté con morfolina (213 ul, 2,44 mmol). La mezcla de reaccién se
calent6 seguidamente a la temperatura de reflujo durante una noche, tiempo durante el cual se formé un precipitado
amarillo. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y el sélido se recogid por filtracion y se la-
v6 con EtOH y se sec6 bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,769 g, 83%) en forma de un sélido
amarillo.
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Ejemplo 14
Preparacion de 3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

A una suspension de hidruro de sodio (6,0 g, 150 mmol, 60% en aceite mineral) en 300 ml de DMF se afiadi6
oxindol (10,0 g, 75,1 mmol) en 50 ml de DMF durante 8 minutos. Después de agitar durante 15 minutos a temperatura
ambiente, se afiadié una solucidén de ftalida (13,1 g, 97,6 mmol) en 50 ml de DMF durante 1 minuto. La mezcla se
agit6 durante 1,25 h y seguidamente se vertié en 1.100 ml de H,O. La adicién de una solucién acuosa al 4% de HCI
proporciond un sélido amarillo que se filtré y se aclaré con H,O para proporcionar el compuesto del titulo (8,75 g,
47%).

H' RMN (500 MHz, d;-DMSO) 6 10,41 (s, 1H), 9,65 (d, J = 8,1 Hz, 111), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H),
7,55 (m, 111), 7,10 (ddd, T = 7,6, 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,95 (ddd,J =7, 6,7, 6, 1,0 Hz, 111), 6,81 (d, ] = 7,6 Hz, 1H), 5,81
(s, 2H).

Ejemplo 15
Preparacion de 3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)- I -piperidin- 1-ilmetil-1,3-dihidroindol-2-ona

Una mezcla de 3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (4,32 g, 17,3 mmol), paraformaldehido
(0,99 g, 32,9 mmol) y piperidina (2,14 ml, 21,7 mmol) en 192 ml de EtOH y 48 ml de dioxano se calentd a reflujo
durante 18,5 h. La solucidén se concentrd a vacio hasta un volumen de 100 ml y seguidamente se llevé a reflujo durante
1 h para disolver el precipitado. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y el precipitado se filtré para pro-
porcionar el compuesto del titulo (3,728 g) en forma de un sélido amarillo claro. Se obtuvieron 0,52 g adicionales del
compuesto del titulo por cristalizacion del filtrado en acetato de etilo. Los dos lotes se combinaron para proporcionar
4,248 g (71%) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro.

H! RMN (500 MHz, d,-DMSO) 6 9,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,90 (d, ] = 7,8 Hz, 111), 7,68 (m, 2H), 7,58 (m, 111),
7,18 (dd, J 7,8, 7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, ] = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 5,83 (s, 211), 4,50 (s, 211), 2,52
(s ancho, 411), 1,45 (m, 4H), 1,32 (s ancho, 211).

Ejemplo 16
Preparacion de 3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)- 1-morfolin-4-ilmetil-1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de 3-(3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (4,32 g, 17,3 mmol), paraformaldehido
(0,99 g, 32,9 mmol) y morfolina (1,89 ml, 21,7 mmol) en 192 ml de EtOH y 48 ml de dioxano se calentd a reflujo
durante 18,5 h. La solucién se concentr6 a vacio hasta un volumen de 100 ml y seguidamente se llevé a reflujo durante
1 h para disolver el precipitado. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y el s6lido que se formé se recogio
por filtracién para proporcionar 4,19 g de un sélido amarillo claro. Se obtuvieron 0,72 g adicionales de s6lido amarillo
mediante la cristalizacion del filtrado en acetato de etilo. El material combinado se cristaliz6 en acetato de etilo para
proporcionar el compuesto del titulo (2,49 g, 41%) en forma de agujas amarillas finas.

H' RMN (500 MHz, d;-DMSO) 6 9,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,58 (m, 1H),
7,19 (m, 1H), 7,14 (d,J = 7,3 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,53 (m, 4H), 2,54 (s ancho, 4H).

Ejemplo 17
Preparacion de 5-dimetilaminoftalida

Se afiadi6 cianoborohidruro de sodio (8,42 g, 134 mmol) a una suspensién agitada de S-aminoftalida (5,0 g, 33,5
mmol) y solucién al 37% de CH,O/H,O (24,9 ml, 335 mmol) en 120 ml de acetonitrilo. La mezcla se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora, se enfri6 a 0°C y se afiadieron 120 ml de solucién acuosa al 10% de acido acético. La
mezcla se agité seguidamente a temperatura ambiente durante 1 hora, y se evapord bajo presion baja hasta que no que-
dé acetonitrilo. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 125 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con solucién saturada de NaHCO; (125 ml) y salmuera (125 ml), se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar un sélido marrén claro, que se tritur6 con MeOH caliente (10 ml) para proporcionar
el compuesto del titulo (3,9 g, 66%) en forma de un sélido blanco apagado.

Ejemplo 18
Preparacion de 3-(5-Dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de oxindol (938 mg, 7,05 mmol) en 20 ml de DME se enfri6 a 0°C y se traté con 6,2 ml de una
solucién 2,5 M de n-BuLi/hexano (15,5 mmol) gota a gota bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos.
Se afiadi6é 5-dimetilaminoftalida (1,0 g, 5,64 mmol) en una parte. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
bajo nitrégeno y se continud la agitacion durante 3 horas. La mezcla turbia se afiadié a continuacién lentamente a una
solucién acuosa 0,5 M de HCI (0°C) con agitacién vigorosa. La mezcla resultante se neutraliz6 con solucién 1 M de
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NaOH hasta pH = 9. El precipitado amarillo que se formé se recogié por filtracién, se lavé con agua y se secéd bajo
vacio. El sélido obtenido se tritur6 con MeOH caliente (20 ml), se recogié por filtracién y se secé para proporcionar
el compuesto del titulo (990 mg, 60%) en forma de un polvo amarillo claro.

Ejemplo 19
Preparacion de 3-(5-Dimetilamino-3H-isobenzofuran- 1-ilideno)- 1 -piperidin- 1 -ilmetil- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de 3-(5-Dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1,3-dihidro-indol-2-ona (550 mg, 1,88 mmol),
para-formaldehido (141 mg, 4,7 mmol) y piperidina (240 mg, 2,82 mmol) en 20 ml de EtOH se agit6 a reflujo durante
una noche y se enfrié a temperatura ambiente. El sélido que se formo tras enfriar se recogié por filtracion, se lavd
con EtOH (5 ml) y se secé bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (655 mg, 89%) en forma de cristales
amarillos claros.

Ejemplo 20
Preparacion de 5-cloro-3-(5-dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de 5-clorooxindol (1,18 mg, 7,05 mmol) en 20 ml de DME se enfri6 a 0°C y se traté con 6,2 ml de
solucién 2,5 M de n-BuLi/hexano (15,5 mmol) gota a gota bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos.
Se afiadi6 5-dimetilaminoftalida (1,0 g, 5,64 mmol) en una parte. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
bajo nitrégeno y se continud la agitacion durante 3 horas. La mezcla turbia se afiadié lentamente a continuacién a una
solucién acuosa 0,5 M de HCI (0°C) con agitacién vigorosa. La mezcla resultante se neutraliz6 con solucién 1 M de
NaOH hasta pH = 9. El precipitado amarillo que se formd se recogid por filtracion, se lavé con agua y se secO bajo
vacio. El s6lido obtenido se trituré6 con MeOH caliente (20 ml) seguido de acetato de etilo (10 ml), se recogié por
filtracion y se sec para proporcionar el compuesto del titulo (900 mg, 49%) en forma de un polvo amarillo claro.

Ejemplo 21
Preparacion de 5-cloro-3-(5-dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)- 1 -piperidin- 1-ilmetil- 1,3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de 5-cloro-3-(5-dimetilamino-3H-isobenzofuran- 1-ilideno)- 1,3-dihidro-indol-2-ona (400 mg, 1,22
mmol), paraformaldehido (91 mg, 3,05 mmol) y piperidina (156 mg, 1,83 mmol) en 20 ml de EtOH se agit6 a re-
flujo durante una noche y se enfrié a temperatura ambiente. El sélido que se form6 al enfriar se recogi6 por filtracion,
se lavé con EtOH (5 ml) y se sec bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, 97%) en forma de
cristales amarillos claros.

La presente invencion no esta limitada en su alcance por las realizaciones ilustradas, que estian destinadas a ser
ilustraciones de aspectos tnicos de la invencién solamente. De hecho, diversas modificaciones de la invencion ademas
de las descritas en la presente memoria descriptiva resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de
la descripcién que antecede. Estas modificaciones estdn destinadas a caer dentro del alcance de las reivindicaciones
anejas.

Todas las referencias citadas en la presente memoria descriptiva se incorporan como referencia a la misma en su
totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, representado por la férmula general IT o I1I:

R2
Rlb 1
XX g AR Ry

200 TR

Rs'—+—R°

RJIN\R‘

en las que:
X es O 0 C(R?),;

Y es [C(R?),].;
A es NR?;

R! se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, radicales hi-
drocarbilo e hidrocarbilo sustituido, en que dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos
seleccionados entre el grupo que consiste en hal6geno, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C, a Cg, (CR®R®),C(O)OR'°, COCH;, CH,CH,
OH, CH,CH,CH,OH y fenilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, radicales hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido, en que
dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno;

R® y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, radicales hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido, en que dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionados
entre el grupo que consiste en haldgenos, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno, o R®* y R* conjuntamente con el dtomo
de nitrégeno pueden formar un anillo ciclico, anillo que puede estar sustituido con dichos heterodtomos,

R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, radicales alquilo y arilo; con
la condicién de que dichos radicales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales halo, hidroxilo,
alquiloxi inferior o (alquilo inferior)-amino;

R!? es hidrégeno, alquilo C; a C; o arilalquilo;
a es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

b es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

c es un nimero enterode 1 a 2;

des 0 o un nimero enterode 1 a 5;

la linea ondulada representa un enlace E o Z y Ar se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido, en que dicho arilo o heteroarilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos
seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
C, a G4, CF;, OCF;, OCF,H, CH,CN, CN, SR?, (CR®R?),C(O)OR?, (CR®*R?){C(O)N(R?),, (CR®*R?);OR?, HNC(O)R?,
HN-C(O)OR?, (CR*R?)sN(R?),, SO,(CR*R’);N(R?),, OP(O)(OR?),, OC(0O)OR?, OCH,0, HN-CH=CH, -N(COR?)
CH,CH,, HC=N-NH, N=CH-S, O(CR®R®).R7, (CR®R?);R’, -NR?*(CR®R’).R’, en que R’ se selecciona entre el grupo
que consiste en halégeno, 3-fluoropirrolidinilo, 3-fluoropiperidinilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 3-pirro-
linilo, pirrolidinilo, piperidinilo, isonipecotato de metilo, N-(2-metoxietil)-N-metilamilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridini-
lo, morfolinilo, hexametilenoiminilo, piperazinil-2-ona, piperazinilo, N-(2-metoxietil)etilaminilo, tiomorfolinilo, hep-
tametilenoiminilo, 1-piperazinilcarboxaldehido, 2,3,6,7-tetrahidro-(1H)-1,4-diazepinil-5(4H)-ona, N-metilhomopipe-
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razinilo, (3-dimetilamino)pirrolidinilo, N-(2-metoxietil)-N-propilaminilo, isoindolinilo, nipecotamidinilo, isonipeco-
tamidinilo, 1-acetilpiperazinilo, 3-acetamidopirrolidinilo, trans-decahidroisoquinolinilo, cis-decahidroisoquinolinilo,
N-acetilhomopiperazinilo, 3-(dietilamino)pirrolidinilo, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decaninilo, 1-(2-metoxietil)-pipera-
zinilo, 2-pirrolidin-3-ilpiridinilo, 4-pirrolidin-3-ilpiridinilo, 3-(metilsulfonil)pirrolidinilo, 3-picolilmetilaminilo, 2-(2-
metilaminoetil)piridinilo, 1-(2-pirimidil)-piperazinilo, 1-(2-pirazinil)-piperazinilo, 2-metilaminometil-1,3-dioxolano,
2-(N-metil-2-aminoetil)-1,3-dioxolano, 3-(N-acetil-N-metilamino)pirrolidinilo, 2-metoxietilaminilo, tetrahidrofurfu-
rilaminilo, 4-aminotetrahidropirano, 2-amino-1-metoxibutano, 2-metoxiisopropilaminilo, 1-(3-aminopropil)imidazol,
histamilo, N,N-diisopropiletilenodiaminilo, 1-bencil-3-aminopirrolidilo 2-(aminometil)-5-metilpirazinilo, 2,2-dime-
til-1,3-dioxolano-4-metanaminilo, (R)-3-amino-1-N-BOC-pirrolidinilo, 4-amino-1,2,2,6,6-pentametilpiperidinilo, 4-
aminometiltetrahidropirano, etanolamino y sus derivados sustituidos con alquilo; con la condicién de que dichos radi-
cales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno o dos radicales halo, hidroxi o (alquilo inferior)-amino;

en el que R® y R’ se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en H, halégeno, hidroxi y alquilo C;-C, o
CR®R’ puede representar un anillo carbociclico de 3 a 6 dtomos de carbono; y

e es un ndimero enterode 2 a 5.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R® y RS son hidrégeno.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R* y R*, junto con el 4tomo de nitrégeno, forman un anillo de 5
6 6 miembros.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R* y R*, junto con el dtomo de nitrégeno, forman un anillo
seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo o piperidinilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R® es H y R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo
o alquiloxialquilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que o bien R® y R® son H o bien d es 0, y R se selecciona entre
el grupo que consiste en haldgeno, alquilo C, a Cs, CF;, OCF;, OCF,H, CN, SR?, (CH,);C(O)OR?, C(O)N(R?),,
(CH,)4,OR?, HNC(O)R?, HN-C(O)OR?, (CH,)4N(R?),, SO,N(R?),, OP(0)(OR?),, OC(O)OR?, OCH,0O, HN-CH=CH,
-N(COR?*)CH,CH,, HC=N-NH, N=CH-S, O(CH,).-R” y (CH,)q-R’, en el que R’ se selecciona entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo y sus derivados sustituidos con alquilo inferior; con
la condicién de que R7 y/o dichos radicales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales halo,
hidroxilo, alquiloxi inferior o (alquilo inferior)-amino.

8. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que Ar se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, naftilo,
piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo y sus derivados sustituidos.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en que Ar es fenilo o pirrolilo.

10. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que dicho compuesto esté representado por la férmula II.
11. El compuesto de la reivindicacién 10, en el que A es -NH- y Ar es fenilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, en el que aes 1 y R es morfolinilo.

13. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que dicho compuesto estd representado por la férmula III.
14. El compuesto de la reivindicacién 13, en el que X es O e Y es CH,.

15. El compuesto de la reivindicacién 14, en el que ay b son 0.

16. El compuesto de la reivindicacién 14, en el que aes 1 y R es dimetilamino.

17. El compuesto de la reivindicacion 3, seleccionado entre el grupo que consiste en
3-[(4-morfolin-4-il-fenilamino)-metileno]- 1 -piperidin- 1 -ilmetil-1,3-dihidro-indol-2-ona y
1-morfolin-4-ilmetil-3-[(4-morfolin-4-il-fenilamino)-metileno]- 1,3-dihidro-indol-2-ona.

18. El compuesto de la reivindicacion 3, seleccionado entre el grupo que consiste en
3-(5-dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)-1-piperidin- 1-ilmetil-1,3-dihidro-indol-2-ona y

5-cloro-3-(5-dimetilamino-3H-isobenzofuran-1-ilideno)- 1 -piperidin- 1-ilmetil-1,3-dihidro-indol-2-ona.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 292 329 B2

19. Un compuesto, representado por la férmula general II:

R?
RY A
‘ N 7 A—Ar=R,
Z N0 U
Rs__i_ka
RJ; ‘R‘

en la que:
A estd ausente;

R! se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, nitro, ciano, radicales hi-
drocarbilo e hidrocarbilo sustituido, en que dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos
seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C, a Cg, (CR®R®),C(O)OR!°, COCH;, CH,CH,
OH, CH,CH,CH,OH y fenilo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, radicales hidrocarbilo e hidrocarbilo sustituido, en que
dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, nitrégeno, fésforo, azufre y oxigeno,

R® y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, radicales hidrocarbilo e
hidrocarbilo sustituido, en que dicho hidrocarbilo sustituido puede estar sustituido con heterodtomos seleccionado
entre el grupo que consiste en haldgeno, nitrégeno, fosforo, azufre y oxigeno, o R? y R* conjuntamente con el 4tomo
de nitrégeno pueden formar un anillo ciclico, anillo que puede estar sustituido con dichos heterodtomos,

R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, radicales alquilo y arilo; con
la condicién de que dichos radicales alquilo o fenilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales halo, hidroxilo,
alquiloxi inferior o (alquilo inferior)-amino;

R!? es hidrégeno, alquilo C; a C; o arilalquilo;

a es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

b es 0 o un nimero entero de 1 a 3;

d es 0 o un nimero enterode 1 a 5;

la linea ondulada representa un enlace E o Z y Ar es arilo o arilo sustituido, en que dicho arilo sustituido puede
estar sustituido con heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, nitrégeno, fésforo, azufre y

oxigeno.

20. Uso de un compuesto segtn la reivindicacion 1 para preparar un medicamento para el tratamiento de enferme-
dades relacionadas con la transduccion desregulada de la sefial de tirosina-quinasa.

21. El uso de la reivindicacion 20, en el que dicha enfermedad se selecciona entre el grupo que consiste en cancer,
trastornos de proliferacién de vasos sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos de proliferacién de células mesangia-
les y enfermedades metabdlicas.

22. El uso de la reivindicacién 21, en el que el trastorno de proliferaciéon de vasos sanguineos se selecciona en-
tre el grupo que consiste en retinopatia diabética, degeneraciéon macular relacionada con la edad, retinopatia de la
premadurez, artritis y restenosis.

23. El uso de la reivindicacion 21, en el que el trastorno fibrético se selecciona entre el grupo que consiste en
cirrosis hepatica, aterosclerosis y adhesiones quirdrgicas.

24. El uso de la reivindicacion 21, en el que el trastorno de proliferacion de células mesangiales se selecciona entre
el grupo que consiste en glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefrosclerosis maligna, sindromes de microangiopatia
trombdtica, rechazo de trasplantes y glomerulopatias.

25. El uso de la reivindicacion 21, en el que el trastorno metabdlico se selecciona entre el grupo que consiste en
psoriasis, diabetes mellitus, curacién de heridas, inflamacién y enfermedades neurodegenerativas.
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FIGURA 1
Esquema 1
0 R
1 l 2
R Ry——Ar—R, R Ar-R,
\\\ \\ (
| o — l 0
Z~N B Z N
ase
H H

20



ES 2 292 329 B2

FIGURA 2
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