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(57) Abstract

(n

The invention relates to novel substituted indolinones of general formula (I), wherein X and R to Rs have the meanings given in claim

no.1, and to isomers and salts thereof with useful properties. The above compounds of general formula (I), wherein R represents a hydrogen
atom, a Cj—3-alkyl group or a pro-drug radical, have useful pharmacological properties, especially an inhibitory effect on various kinases,
on viral cyclin and on receptor tyrosine kinases. The other compounds of general formula (I), wherein Ry does not represent a hydrogen
atom, a Ci—~3~alkyl group or pro—drug radical, represent useful intermediate products for producing the above-mentioned compounds.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indolinone der allgemeinen Formel (I), in der X und R; bis Rs wie im Anspruch
1 definjert sind, deren Isomere und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. Die obigen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), in denen R; ein Wasserstoffatom, eine Ci3—Alkylgruppe oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf, insbsondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, auf virales Cyclin und auf Rezeptor-Tyrosinkinasen,
und die iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen R; kein Wasserstoffatom, keine Ci-3—Alkylgruppe und keinen
Prodrugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend erwihnten Verbindungen dar.
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NEUE SUBSTITUIERTE INDOLINONE MIT INHIBIERENDER WIRKUNG AUF VERSCHIEDENE KINASEN
UND CYCLIN/CDK-KOMPLEXE

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli-

none der allgemeinen Formel

R

1
deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physioclogisch

vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen.

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R
ein Wasserstoffatom, eine Cj._3-Alkylgruppe oder einen Prodrug-

rest darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf-
ten auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschie-
dene Kinasen, vor allem auf Komplexe von CDK's (CDK1l, CDK2,
CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9) mit ihren spezifischen
Cyclinen (A, Bl1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I und K),
auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 71(3),
1984-1991 (1997))und auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie HER2,
EGFR, FGFR, IGF-1R und KDR, und die tibrigen Verbindungen der

obigen allgemeinen Formel I, in denen R, kein Wasserstoffatom,
keine Cj_3-Alkylgruppe und keinen Prodrugrest darstellt,
stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorste-

hend erwdhnten Verbindungen dar, welche wertvolle pharmakolo-

gische Eigenschaften aufweisen.

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

in denen Ry ein Wasserstoffatom, eine Ci1-3-Alkylgruppe oder
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einen Prodrugrest wie eine Cj_gz-Alkoxycarbonyl- oder Co_g-Al-

kanoylgruppe darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent-
haltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer
Herstellung.

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

Ry ein Wasserstoffatom, Cq_3-Alkyl- oder Hydroxygruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

Ci1-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cj_3-Alkyl-, Cq_-3-Alkoxy-,
Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Cyp-3-Alkyl-
amino-, Di-(Cj_3-alkyl)-amino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-, Amino-
Ci1-3-alkyl-, 2-Carboxy-phenylcarbonylaminomethyl-, Ci-3-Alkyl-
amino-Cjp_3-alkyl-, C,,-Alkanoylamino-Cqj_3-alkyl-, N-(C,,-Al-
kanoyl) -C;.3-alkylamino-Cy.3-alkyl-, Di-(Cp_.3-Alkyl)-amino-
Ci-3-alkyl-, Carboxy-Cy_3-alkenyl-, N-(Carboxy-Cj_3-alkyl)-
aminocarbonyl-, N-(Carboxy-Cj._3-alkyl)-N-(Cj_3-alkyl)-amino-
carbonyl- oder Imidazolyl-Cj_3-alkylgruppen mono- oder disubsti-

tuiert sein kénnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kénnen,

R4 ein Wasserstofatom oder eine C1-3-Alkylgruppe und

R5 ein gegebenenfalls durch eine Cq1-3-Alkylgruppe substitu-

ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusdtzlich im
aromatischen Teil
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durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine
Cq-3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe,

durch eine C;_3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cq._.3-Alkyl)-ami-
nocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine
Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di- (Cj_.3-Alkyl)-amino-, Phenyl-
Ci-3-alkylamino-, N-(Phenyl-Cj_3-alkyl)-N-(Cq_3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylenimino-

gruppe substituiert ist,

durch eine gegebenenfalls durch eine Di- (Cq._.3-Alkyl)-amino-
gruppe substituierte Cy_3-Alkenylgruppe, die im Alkenylteil

zusdtzlich durch ein Chlor- oder Bromatom substituiert sein

kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine Di- (Cp_3-Alkyl)-amino-

gruppe substituierte Cp_3-Alkinylgruppe,

durch eine Cq_3-Alkylgruppe, die durch eine 3- bis 7-glie-
drige Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-,
Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-,
1,1-Dioxido-thiomorpholino-, Piperazino-, N-(Cj_3-Alkyl)-
piperazino-, N-(Cj_3-Alkanoyl)-piperazino- oder N- (Cq._.g-Alk-
oxycarbonyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobeil die
vorstehend erwdhnten Substituenten durch eine Cj_3-Alkyl-,
Phenyl- oder Phenyl-Cj_3-alkylgruppe substituiert und die

vorstehend erwdhnten Piperidino- oder Hexamethyleniminogrup-

pen zusdtzlich durch eine C;j_3-Alkylgruppe oder in 3- oder
4-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Hydroxy-
Cp-3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, N-(Cq_3-Alkyl)-
aminocarbonyl- oder N,N-Di- (Cq._.3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kdénnen,
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durch eine durch eine Hydroxy-, C;_3-Alkoxy-, Carboxy- oder

Cyanogruppe substituierte Cj_3-Alkylgruppe, wobei eine durch
eine Carboxygruppe substituierte C;_3-Alkylgruppe zusitzlich
im Alkylteil durch eine Amino- oder Cj_g-Alkoxycarbonylamino-

gruppe substituiert sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cj_3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-
anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Cj_3-Alkyl)-piperazinogruppe,

durch eine Formyl-, Carboxy- oder Trifluoracetylgruppe,
durch eine Carbonylgruppe, die

durch eine C;_3-Alkyl-, Cj_3-Alkoxy-Cq._3-alkyl-, Amino-,
C1-5-Alkylamino- oder Di- (Cj.3-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und
Ci-3-Alkylaminogruppen zusdtzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-Cj_3-alkylgruppe oder durch eine Cp_3-Alkyl-
gruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-,
Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Cj_3-Alkylamino- oder Di- (Cq_3-Al-

kyl) -aminogruppe substituiert sein kénnen,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Hexame-
thyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbo-
nyl-, N-(Cj_3-Alkyl)-piperazinocarbonyl- oder N- (Phenyl-
Cq-3-alkyl) -piperazinocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Piperidino-
sulfonyl- oder Hexamethyleniminosulfonylgruppe, durch eine
Ci-3-Alkylamidosulfonyl- oder Di- (Cq.3-alkyl)-amidosul-
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fonylgruppe, in denen ein Alkylteil jeweils durch eine Carb-

oxy-, Aminocarbonyl-, N-(C;_3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder
N,N-Di- (Cq_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe oder auch in 2- oder
3-Stellung durch eine Cj_3-Alkylamino- oder Di- (Cj_3-Alkyl) -

aminogruppe substituiert sein kann,

durch eine Amino-, Cj_g-Alkylamino-, C3.7-Cycloalkylamino-,
Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenylamino-, é6-gliedrige Hetero-
arylamino-, Amino-Cj;_3-alkyl-, N-(Cq_g-Alkyl)-amino-Cq.3-al-
kyl-, Di-(Cy_g-alkyl)-amino-C;.3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-
amino-Cy_3-alkyl-, N-(Cj_g-Alkyl)-C3.7-cycloalkylamino-
C1-3-alkyl-, Phenylamino-C;._3-alkyl-, N-(Cq._3-Alkyl)-
phenylamino-Cy_3-alkyl-, Phenyl-C;j._3-alkylamino-C;._3-alkyl-
oder N- (Cq_g5-Alkyl)-phenyl-C;_3-alkylamino-Cj_3-alkylgruppe
oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch Cq_g-

Alkylgruppe substituierte 6-gliedrige Heteroarylamino-
Ci-3-alkylgruppe, wobei der N-Alkylteil der vorstehend er-

wahnten Gruppen jeweils durch eine Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cq._3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cj.3-alkyl)-amino] -ethylaminocarbonyl-,
3-[Di- (Cqy_3-alkyl) -amino] -propylaminocarbonyl-,
N-{2-[Di-(Cq_3-alkyl)-amino] -ethyl}-N- (Cq_3-alkyl) -amino-
carbonyl- oder N-{3-[Di-(Cj_.3-alkyl)-amino]-propyl}-
N-(Cj_3-~alkyl) -aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
durch eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Amino-, Cj_3-Alkylamino-,
Di- (Cq-3-alkyl)-amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethy-
lenimino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-{(Cj_3-Alkyl)-pipe-
razinogruppe substituiert sein kdénnen und das Stickstoffatom
der vorstehend erwdhnten Amino-, N-(Cq_g-Alkyl)-amino-,
C3.7-Cycloalkylamino-, Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenylamino-,
6-gliedrige Heteroarylamino-, Amino-Cj_3-alkyl- und

N- (Cq-g-Alkylamino) -Cq_3-alkylgruppen zusétzlich
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durch eine Cj_g-Alkoxycarbonylgruppe,

durch eine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe,

durch eine Carboxy-Cj._3-alkyl-, Aminocarbonyl-Cq_3-alkyl-,
N-(Cq_3-Alkyl) -aminocarbonyl-Cq._.3-alkyl- oder N,N-Di-
(C1-3-Alkyl) -aminocarbonyl-C; _3-alkylgruppe,

durch eine Cj_g-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Amino-, Cj._3-Al-
kylamino- oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminogruppe substituiert

sein kann,

durch eine C,._jg-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch
eine Carboxy-, Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Phenyl-, Amino-,
Phthalimido-, Cj._3-Alkylamino-, Di- (Cj.3-alkyl)-amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder Morpho-
linogruppe oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom
durch eine Cj_3-Alkyl- oder Phenyl-C;_3-alkylgruppe
substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, wo-
bei der Alkylteil der vorstehend erwdhnten Cj_3-Alkylamino-
und Di-(Cj_3-alkyl)-aminosubstituenten in 2- oder 3-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Amino-, Cq.g-Alk-
oxycarbonylamino-, Cj_3-Alkylamino-, Di- (Cq_3-alkyl)-ami-
no-, Phenyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-

oder Morpholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine C;_g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil
mit Ausnahme der 1-Stellung durch eine Di-(Cp_3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder

Morpholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine gegebenenfalls im Phenylteil durch ein Fluor-,

Chlor- oder Bromatom oder durch eine Cj_3-Alkyl- oder
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C,._3-Alkoxygruppe substituierte Phenyl- (C1.-3)-alkylsul-

fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,
substituiert sein kdnnen,

wobei zusitzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Imino-

gruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert sein

kann.

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspalt-
baren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acyl-
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine
C1-16-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu-
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo-
nylgruppe, eine Cj.1g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy-

carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycar-
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbo-
nyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-,
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Cj_g-alkoxycarbo-

nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl-
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Cqp-3-Alkylsulfonyl-
Cy.4-alkoxycarbonyl-, Cq.3-Alkoxy-Cp_g-alkoxy-Cp._g4-alkoxy-
carbonyl- oder R4CO-0- (RpCRg) -0-CO-Gruppe, in der

Ry eine Cqp_g-Alkyl-, Cg-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-
Cq-3-alkylgruppe,

Rp ein Wasserstoffatom, eine Cq_3-Alkyl-, Cg.7-Cycloalkyl-
oder Phenylgruppe und

Re ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl- oder
R5CO-0- (RpCRc) -O-Gruppe, in der Ray bis Ry wie vorstehend

erwiahnt definiert sind, darstellen,
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und zus&tzlich flir eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe zu
verstehen, wobei die vorstehend erwdhnten Esterreste ebenfalls
als in-vivo in eine Carboxygruppe Uberfihrbare Gruppe verwen-

det werden kdénnen.

Hierbei werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I von
der priorit&tsbegrindenden deutschen Anmeldung Nr.
198 44 000.3 umfaRt, in der

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

C1.-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

Ry eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, durch Ci._3-Alkyl-, C;._3-Alkoxy-, Cyano-,
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cp.3-al-
kyl) -amino-, Cjp.3-Alkylsulfonylamino-, Amino-Cj.3-alkyl-,
Cq.3-Alkylamino-Cq.-3-alkyl-, C,,-Alkanoyl-amino-C;.3-alkyl-,

N- (C, ,-Alkanoyl) -Cq.3-alkylamino-Cj_3-alkyl- oder Di-(Cp_3-Al-
kyl) -amino-Cjp _3-alkylgruppen mono- oder disubstituiert sein koén-

nen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k&n-

nen,

R4 ein Wasserstofatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

R ein gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substitu-

ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusatzlich im

aromatischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine
C1-3-Alkyl-, Cq_3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe,
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durch eine gegebenenfalls durch eine Cj;_3-Alkyl-, Phenyl-
oder Phenyl-Cj_3-alkylgruppe substituierte Piperidino-,

Hexamethylenimino-, Morpholino-, Piperazinogruppe substitu-

ierte Cj_3-Alkylgruppe, wobei die vorstehend erwdhnten Pi-

peridino- oder Hexamethyleniminogruppen zusdtzlich in 3- oder

4-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy- oder Carboxy-

gruppe substituiert sein kénnen,

durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-,
Carboxy- oder Cyanogruppe substituierte C;_3-Alkylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cj_3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N- (Cq._.3-Alkyl)-piperazinogruppe,

durch eine Formyl-, Carboxy- oder Trifluoracetylgruppe,

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Cj_3-Alkyl-,
C1_3-Alkoxy-Cqp_3-alkyl-, Amino-, Cj._g-Alkylamino- oder Di-
(C1-3-Alkyl) -aminogruppe substiuiert ist, wobei die vorste-
hend erwadhnten Amino- und Cj_3-Alkylaminogruppen zusdtzlich
am Stickstoffatom durch eine Carboxy-Cj._3-alkyl-, Amino-
Cq_3-alkyl-, Cp.3-Alkylamino-Cj_3-alkyl- oder Di-(Cjp_3-Al-

kyl) ~amino-Cq_3-alkylgruppe substituiert sein koénnen,

durch eine Piperidinocarbonyl-, Hexamethyleniminocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-, N- (Cq-3-Alkyl) -pi-
perazinocarbonyl- oder N- (Phenyl-Cq.3-alkyl) -piperazinocarbo-

nylgruppe,
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durch eine Amino-, Cj.g-Alkylamino-, Amino-Cj._3-alkyl-,

N- (Cy_3-Alkylamino) -Cj_3-alkyl- oder Di-(Cj-g-alkylamino) -
C1.-3-alkylgruppe, wobei der Alkylteil der vorstehend erwadhn-
ten Cp.3-Alkylaminoteile durch eine Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cj.3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cq.-3-alkyl)-amino]-ethylaminocarbonyl- oder
3- [Di- (Cq.3-alkyl) -amino] -propylaminocarbonylgruppe oder in
2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Di-
(C1-3-alkyl) -amino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpho-
lino-, Piperazino- oder N-(Cj.3-Alkyl)-piperazinogruppe sub-
stituiert sein koénnen und das Stickstoffatom der vorstehend
erwdhnten Amino-, Cq._.3-Alkylamino-, Amino-Cj_3-alkyl- oder

N- (Cq_g5-Alkylamino) -Cy_3-alkylteile zusatzlich

durch eine Cj_g-Alkoxycarbonylgruppe,

durch eine Formyl- oder Trifluoracetylgruppe,

durch eine Cj_g-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Amino-, Cj_3-Al-
kylamino- oder Di- (Cj._3)-alkylaminogruppe substituiert sein

kann,

durch eine C,_gz-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch
eine Carboxy-, Hydroxy-, Cj-3-Alkoxy-, Amino-, Cp_g-Al-
kanoylamino-, Cj.g-Alkoxycarbonylamino-, C1-3-Alkylamino-,
Di- (Cq_-3-alkyl) -amino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-
oder Morpholinogruppe oder durch eine gegebenenfalls am
Stickstoffatom durch eine Cj_3-Alkyl- oder Phenyl-Cj._3-al-

kylgruppe substituierte Piperazinogruppe substituiert sein

kann,
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durch eine Cq_3-Alkylsulfonyl-, Amidosulfonyl-, Cj.3-Alkyl-
amidosulfonyl- oder Di- (Cj_-3-alkyl)-amidosulfonylgruppe,

durch eine gegebenenfalls im Phenylteil durch ein Fluor-,

Chlor- oder Bromatom oder durch eine Cj_3-Alkyl- oder
Cq1.-3-Alkoxygruppe substituierte Phenyl-(Cj_3)-alkylsul-

fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,
substituiert sein koénnen,

bedeuten, wobei zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino-
oder Iminogruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substi-

tuiert sein kann,
deren Isomere und deren Salze.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni-

gen, in denen
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

R1 ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkyl-, Hydroxy-, Cj.g-Alkoxy-
carbonyl- oder Cy_gz-Alkanoylgruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

Ci-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

Ry eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cq_3-Alkyl-, Imidazolylme-
thyl-, 2-Carboxy-ethenyl-, 2-(Cjq._3-Alkoxycarbonyl)-ethenyl-,
Cy-3-Alkoxy-, Cyano-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-, Tri-

fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Phthalimidomethyl-, 2-Carboxy-
phenylcarbonylaminomethyl-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cj_3-alkyl)-

amino-, Cj._3-Alkylsulfonylamino-, Amino-Cj_3-alkyl-, Cp_3-Al-
kylamino-Cq_3-alkyl-, C,,-Alkanoyl-amino-Cj_3-alkyl-, N-(C,,-Al-
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kanoyl) -C; -3-alkylamino-Cj_3-alkyl-, Di-(Cj.3-Alkyl)-amino-
C1-3-alkyl-, Carboxy-Cj;.z-alkylaminocarbonyl- oder Cq-3-Alk-
oxycarbonyl-Cj_3-alkylaminocarbonylgruppen mono- oder disubsti-

tuiert sein kd&énnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein k&nnen,

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Cq_3-Alkylgruppe und

Rg ein gegebenenfalls durch eine C1-3-Alkylgruppe substitu-

ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusdtzlich im
aromatischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine
Ci-3-Alkyl-, Cj_3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe, wobei die vorstehend erwdhnte Alkylgruppe
gleichzeitig durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonyl-
gruppe und eine Amino- oder Cq1-4-Alkoxycarbonylaminogruppe

substituiert sein kann,

eine Cj._3-Alkylgruppe, die durch eine 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-, Mor-
pholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di-
oxido-thiomorpholino-, Piperazino- oder N- (Cj_4-Alkoxycarbo-
nyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend
erwahnten Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thio-
morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thio-
morpholino- und Piperazinogruppen durch eine C1-3-Alkyl-,
Phenyl- oder Phenyl-C;._3-alkylgruppe und die vorstehend er-
wahnten Piperidinogruppen zusdtzlich durch eine Cqp-3-Alkyl-
gruppe oder in 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-,
Ci-3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-,
N- (C1_.3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N,N-Di- (Cj_3-Alkyl) -amino-

carbonylgruppe substituiert sein kdnnen,
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durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cp-3-Alkoxy-,

Carboxy-, Cj.-3-Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe substituierte
C1-3-Alkylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cq_3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Cj_3-Alkyl)-piperazinogruppe,

durch eine Formyl-, Carboxy-, Cj._3-Alkoxycarbonyl- oder

Trifluoracetylgruppe,
durch eine Carbonylgruppe, die

durch eine Cj;_3-Alkyl-, Cj._3-Alkoxy-Cq_3-alkyl-, Amino-,
Ci-s-Alkylamino- oder Di- (Cj.3-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und
Cq.-.3-Alkylaminogruppen zusdtzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-Cj_3-alkyl- oder Cj._3-Alkoxycarbonyl-
Ci-3-alkylgruppe oder durch eine Cp_3-Alkylgruppe, die in
2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cq_3-Alkoxy-,
Amino-, Cj_3-Alkylamino- oder Di- (Cj_3-Alkyl)-aminogruppe

substituiert sein kdénnen,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Pipe-
ridinocarbonyl-, Hexamethyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbo-
nyl-, Piperazinocarbonyl-, N-(Cq.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl-
oder N- (Phenyl-Cj._3-alkyl)-piperazinocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Cj.3-Alkylamidosulfonyl- oder Di-
(C1-3-alkyl) ~amidosulfonylgruppe, in denen ein Alkylteil

durch eine Carboxy-, Cj._3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 14 -

Ci-3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cj;_3-alkyl)-aminocarbonyl-
gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, C1-3-Al-
kylamino- oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminogruppe substituiert sein

kann,

durch eine Amino-, Cq.g-Alkylamino-, Amino-Cj_3-alkyl-,
N-(C1-3-Alkyl)-amino-Cqj_3-alkyl-, N-(2-Hydroxyethyl)-ami-
no-Cj._3-alkyl-, N-(3-Hydroxypropyl)-amino-Cq_3-alkyl-, Di-
(C1-5-alkyl) -amino-C;_3-alkyl-, N-(C3_.7-Cycloalkyl)-amino-
Ci-3-alkyl-, N-(C3_7-Cycloalkyl)-N-(Cq.3-alkyl)-amino-
Ci-3-alkyl- oder N-(Phenyl-Cj_3-alkyl)-amino-Cq_3-alkyl-
gruppe, wobei der N-Alkylteil der vorstehend erwidhnten Grup-
pen durch eine Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkylcarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cq_3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cj_3-alkyl)-amino]-ethylaminocarbonyl-,
3-[Di-(Cy-3-alkyl) -amino] -propylaminocarbonyl -,
N-{2-[Di-(C7.3-alkyl)-amino] -ethyl}-N- (C;_3-alkyl) -ami-
nocarbonyl- oder N—{B—[Di-(Cl_3—alkyl)—amino]—propyl}—
N-(Cp.3-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Cq._.3-Alkylamino-,
Di- (Cy_3-alkyl)-amino- oder Morpholinogruppe substituiert
sein kdénnen, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwdhn-
ten Amino-, C;.3-Alkylamino-, Amino-C;_3-alkyl- oder
N-(Cq_5-Alkylamino) ~C;_3-alkylteile zusdtzlich

durch eine Cj_g-Alkoxycarbonylgruppe,

durch eine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe,

durch eine Cj_g-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Amino-, Cq_3-Al-
kylamino- oder Di- (Cj.3)-alkylaminogruppe substituiert sein

kann,
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durch eine Cj_y-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch
eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Amino-, Cy_g-Alkanoylamino-,
Ci1-s-Alkoxycarbonylamino-, Phthalimido-, Cj;_3-Alkylamino-,
Di-(Cp-3-alkyl)-amino-, N-(Cj_3-alkyl)-phenylamino-,
Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe oder durch
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Cp_3-Al-
kyl- oder Phenyl-Cj_3-alkylgruppe substituierte Pipera-
zinogruppe substituiert sein kann, wobei der N-Alkylteil

der vorstehend erwdhnten Gruppen in 2- oder 3-Stellung

durch eine Methoxy-, Di-(Cq.3-alkyl)-amino- oder Mor-

pholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj;._g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil
mit Ausnahme der 1-Stellung durch eine Di- (Cp_3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder

Morpholinogruppe substituiert sein kann,
durch eine Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe,

durch eine gegebenenfalls im Phenylteil durch eine Cj_3-Al-
kylgruppe substituierte Phenyl-, Phenyl- (Cqy_3) -alkylsul-

fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,

durch eine C;_3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-,
Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbo-
nyl- oder Di- (Cq.3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di- (Cq_3-Al-
kyl) -amino-, N-(Cq.3-Alkyl)-N-(phenyl-Cq_3-alkyl)-amino-,

Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert ist,

durch eine Prop-l-enyl-, 2-Chlor-prop-l-enyl- oder Prop-
l-inyl-Gruppe, die in 3-Stellung durch eine Di- (Cq1.3-Alkyl) -

aminogruppe substituiert ist,
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substituiert sein kd&nnen,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I

sind diejenigen, in denen
X ein Sauerstoffatom,

Ry ein Wasserstoffatom, eine C;_3-Alkyl-, Cq_4-Alkoxycarbonyl-
oder Cy._g-Alkanoylgruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

C1-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

R3 eine Phenylgruppe, die durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jod-
atome, durch Cj_3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Imidazolylmethyl-,
2-Carboxy-ethenyl-, 2-Cj_3-Alkoxycarbonyl-ethenyl-, C1-3-Alk-
oxXy-, Cyano-, Carboxy-, Cj_-3-Alkoxycarbonyl-, Nitro-, Amino-,
Phthalimidomethyl-, 2-Carboxy-benzoylaminomethyl-, C1-3-Alkyl-
amino-, Di-(Cj_3-alkyl)-amino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-, Amino-
Ci-3-alkyl-, Cj_3-Alkylamino-Cq_3-alkyl-, C,,-Alkanoylamino-
Ci-3-alkyl-, N-(C,,-Alkanoyl)-C;._3-alkylamino-Cq._3-alkyl-, Di-
(C1-3-Alkyl) -amino-Cj_3-alkyl-, Carboxy-Cj_3z-alkylaminocarbonyl-
oder Cj_jz-Alkoxycarbonyl-C;._3-alkylaminocarbonylgruppen mono-

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

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Cq1-3-Alkylgruppe und

Rg ein gegebenenfalls durch eine C1-3-Alkylgruppe substituier-

te Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zus&tzlich im aro-

matischen Teil
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durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine

Ci-3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Trifluormethylgruppe,

eine Cj._3-Alkylgruppe, die durch eine 4- bis 7-gliedrige

Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-, Mor-
pholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di-

oxido-thiomorpholino-, Piperazino- oder N-(Cj._z-Alkoxycar-

bonyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorste-
hend erwdhnten Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-

und Piperazinogruppen durch eine C;._3-Alkyl-, Phenyl- oder
Phenyl-Cj_3-alkylgruppe und die vorstehend erwdhnten Piperi-
dinogruppen zusatzlich durch eine Cq_3-Alkylgruppe oder in 3-
oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Hydroxy-
Ci-3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, N-(Cj_3-Alkyl)-
aminocarbonyl- oder N,N-Di- (Cj._3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kdnnen,

durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cj_.3-Alkoxy-,
Carboxy-, Cq.3-Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe substituierte
Ci-3-Alkylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cj_3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Cj_3-Alkyl)-piperazinogruppe,

durch eine Formyl-, Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl- oder

Trifluoracetylgruppe,

durch eine Carbonylgruppe, die



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 18 -

durch eine C;_3-Alkyl-, Cj_3-Alkoxy-Cj_3-alkyl-, Amino-,
C1-5-Alkylamino- oder Di-(Cj.3-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erw&hnten Amino- und
C1-3-Alkylaminogruppen zus&tzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-Cq.3-alkyl-, C1-3-Alkoxycarbonyl-Cj_3-alkyl-
oder Cj_3z-Alkoxycarbonyl-Cj.3-alkylgruppe oder durch eine
Cz-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine
Hydroxy-, Ci._.3-Alkoxy-, Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder

Di-(Cy.3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein k&nnen,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Pipe-

ridinocarbonyl- oder Hexamethyleniminocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Cj.3-Alkylamidosulfonyl- oder Di-
(C1-3-alkyl) -amidosulfonylgruppe, in denen ein Alkylteil
durch eine Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl- oder Dimethyl-

aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine

Dimethylaminogruppe substituiert sein kann,

durch eine geradkettige Cj.p-Alkylgruppe, die endst&ndig
durch eine Amino-, Benzylamino-, Pyridylamino- oder Pyrimi-
dylaminogruppe, durch eine Cj_gz-Alkylaminogruppe, in der der
Alkylteil in Position 2, 3 oder 4 durch eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sein kann, oder durch eine im
C1-2-Alkylteil durch eine Carboxy-, Cq.3-Alkoxycarbonyl- oder
Di- (Cy_-3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituierte C1_2-Alkyl-
aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwdhn-

ten Gruppen ein am Aminstickstoffatom vorhandenes Wasser-
stoffatom zusétzlich

durch eine C3._g-Cycloalkylgruppe, durch eine Cj_4-Al-
kylgruppe, in der der Alkylteil in Position 2, 3 oder 4

durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, durch

eine gegebenenfalls durch eine Methoxy-, Carboxy-,
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Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Methylamino-, Dime-

- thylamino-, Acetylamino-, C1-5-Alkoxycarbonylamino-,
N-Methyl-Cq.g-alkoxycarbonylamino- oder Morpholinocarbo-
nylaminogruppe substituierte Ci-2-Alkylcarbonylgruppe,
durch eine Cj_g-Alkoxycarbonyl-, C1-4-Alkylsulfonyl-,

Phenylsulfonyl- oder Tolylsulfonylgruppe ersetzt sein
kann,

durch eine 3-Dimethylaminopropyl- oder 3-Dimethylamino-prop-
l-enylgruppe,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-

oder Cj_g-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist,

durch eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Amino-
oder Cj_g-Alkoxycarbonylaminogruppe und durch eine Carboxy-

oder Cj_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist,

durch eine Amino- oder Ci-3-Alkylaminogruppe, in der der Al-
kylteil durch eine Cyano-, Carboxy-, C1-3-Alkoxycarbonyl-,

Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbo-
nylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Me-
thylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-, N-Methyl-acetyl-
amino- oder Morpholinogruppe, durch eine gegebenenfalls in 2-

oder 3-Position des Cp_3-Alkylteils durch eine Dimethylamino-
gruppe substituierte N-(C;._3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder
N-(C1_3-Alkyl) -methylaminocarbonylgruppe substituiert sein

kann, wobei ein am Aminstickstoffatom vorhandenes Wasser-

stoffatom in den vorstehend erwdhnten Gruppen zus&tzlich

durch eine Formyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Cj.4-Alk-
oxycarbonyl- oder Cj_g-Alkylaminocarbonylgruppe,
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durch eine Cjy_g-Alkanoylgruppe, die endst&ndig durch eine
- Amino-, Acetylamino-, Cj._4-Alkoxycarbonylamino-, Pyr-
rolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Me-
thylpiperazino-, 4-Benzylpiperazino- oder Phthalimido-
gruppe oder durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-
Cq.3-alkyl-amino- oder Di- (Cj.3-alkyl)-aminogruppe
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwihnten
Cq-3-Alkylamino-, N-Acetyl-Cj_3-alkyl-amino- und Di-
(C1-3-alkyl) -aminogruppen jeweils ein Cq_3-Alkylteil
zusdtzlich durch eine Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Po-

sition durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpho-

linogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil

in 2- oder 3-Position zus&dtzlich durch eine Dimethylami-
no-, Piperidino- oder Morpholinogruppe substituiert sein
kann,

durch eine Phenylsulfonyl- oder Toluolsulfonylgruppe er-

setzt sein kann,

durch eine Cj_3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-,
C1-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-

oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, N-Methyl-
benzylamino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe sub-

stituiert ist,

durch eine C;_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cq_.3-Alkyl) -
aminocarbonylgruppe, in der ein Cj._3-Alkylteil in 2- oder

3-Stellung durch eine Methoxy- oder Dimethylaminogruppe sub-
stituiert sein kann,

substituiert sein k&énnen,



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 21 -
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel

I sind diejenigen, in denen
X ein Sauerstoffatom

Ry ein Wasserstoffatom,

Ry ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder

Nitrogruppe,

R3 eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-

atom, durch ein Methyl-, Methoxy-, Aminomethyl-, Acetyl-
aminomethyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl- oder Imidazolyl-

methylgruppe substituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom,

Rg eine Phenylgruppe, die

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

Methoxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe,

durch eine Methyl oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine
Carboxy-, Cjq.3-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Azetidin-1-yl-,

Pyrrolidino-, Piperidino-, 4-Phenylpiperidino-, 3,6-Dihydro-
2H-pyridin-1-yl-, Hexamethylenimino, Morpholino-, Thiomorpho-
lino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, Piperazino-, 4-Methylpipe-
razino- oder 4-Acetylpiperazinogruppe substituiert ist, wobei
die vorstehend erwdhnten Piperidinogruppen zusidtzlich durch
eine oder zwei Methylgruppen oder in 3- oder 4-Position durch
eine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy-, Hydroxymethyl-, Cj_3-Alk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dime-

thylaminocarbonylgruppe substituiert sein k&nnen,
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durch eine geradkettige C;._3-Alkygruppe, die endstandig durch
eine Amino- oder Benzylaminogruppe, durch eine Ci-4-Alkylami-
nogruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2, 3 oder 4
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein
kann, durch eine im Cj_j-Alkylteil durch eine Carboxy-,
C1-3-Alkoxycarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substi-
tuierte Cj_j-Alkylaminogruppe substituiert ist, wobei in den

vorstehend erwdhnten Gruppen ein am Aminstickstoff vorhande-

nes Wasserstoffatom zusdtzlich

durch eine C3_g-Cycloalkylgruppe, durch eine Ci-4-Alkyl-
gruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2, 3 oder
4 durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, oder

durch eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Methylamino-

oder Dimethylaminogruppe substituierte Ci-2-Alkylcarbo-

nylgruppe ersetzt sein kann,
durch eine 3-Dimethylamino-prop-1i-enylgruppe,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino-

oder Cj_g-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist,

durch eine Amino- oder Cjp._3-Alkylaminogruppe, in der der

Alkylteil endsténdig durch eine Carboxy-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder in
2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethyl-
amino-, Acetylamino-, N-Acetyl-methylamino- oder Morpholino-
gruppe oder durch eine gegebenenfalls in 2- oder 3-Position

durch eine Dimethylaminogruppe substituierte N- (Cq_3-Alkyl) -
aminocarbonyl- oder N- (C1_3-Alkyl) -methylaminocarbonylgruppe

substituiert sein kann, wobei ein am Aminstickstoff vorhande-
nes Wasserstoffatom in den vorstehend erwdhnten Gruppen zu-
sadtzlich

durch eine Formyl- oder Benzoylgruppe,
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~durch eine Cy_g-Alkanoylgruppe, die endstdndig durch eine
Amino-, Acetylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Piperazino- oder 4-Methylpiperazinogruppe oder
durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-C;._3-alkylamino-
oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,
wobei in den vorstehend erwédhnten Cj_3-Alkylamino-,
N-Acetyl-Cj_3-alkylamino- oder Di- (C;.3-alkyl)-amino-
gruppen ein Cj_3-Alkylteil zusdtzlich in 2- oder 3-Posi-

tion durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpholino-
gruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_g-Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder

3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert
sein kann, ersetzt sein kann,

durch eine Pyrrolindinosulfonylgruppe, eine Aminosulfonyl-,

Ci-3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminosulfo-
nylgruppe, in denen jeweils ein Cj_3-Alkylteil durch eine
Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylamino-

carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder mit Ausnahme
der 1-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert
sein kann,

durch eine C,_3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch

eine Dimethylamino- oder Piperidinogruppe substituiert ist,

durch eine Aminocarbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C1-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils die
Cp-3-Alkylteile mit Ausnahme der 1-Position durch eine Meth-

oxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kdénnen,

substituiert sein kann, bedeuten,



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 24 -

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen

Formel I sind diejenigen, in denen

X und Ry bis Ry wie vorstehend erwdhnt definiert sind,
Ry ein Wasserstoffatom und
Rs eine Phenylgruppe bedeutet, die

durch eine Methyl oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine
Azetidin-1-yl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylen-
imino-, Morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, Piperazino-,
4-Methylpiperazino- oder 4-Acetylpiperazinogruppe substitu-

iert ist, wobei die vorstehend erwadhnten Piperidinogruppen

zusatzlich durch eine oder zwei Methylgruppen oder in 4-Posi-
tion durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Hydroxymethyl-, Aminocar-
bonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe
substituiert sein kénnen,

durch eine geradkettige Cj_p-Alkygruppe, die endsténdig durch
eine Aminogruppe oder durch eine C1-3-Alkylaminogruppe sub-
stituiert ist, wobei der Alkylteil der C1-3-Alkylaminogruppe

in den Positionen 2 oder 3 durch eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substituiert sein kann und in den vorstehend erwihnten
Gruppen das am Aminstickstoff vorhandene Wasserstoffatom zu-

sdtzlich

durch eine C3_g-Cycloalkylgruppe, durch eine Cj_3-Alkyl-
gruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2 oder 3
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, oder
durch eine durch eine Amino-, Methylamino- oder Dime-

thylaminogruppe substituierte Cq_5-Alkylcarbonylgruppe

ersetzt sein kann,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino-
gruppe substituiert ist,
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durch eine Amino- oder Cj._3-Alkylaminogruppe, in der der

Alkylteil endsténdig durch eine Carboxy-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, N-(2-Dimethyl-
amino-ethyl) -aminocarbonyl- oder N-(2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methyl-aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch
eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-,
N-Acetyl-methylamino- oder Morpholinogruppe substituiert sein
kann, wobei das vorhandene Wasserstoffatom am Aminstickstoff

der vorstehend erwé&hnten Gruppen zusitzlich

durch eine Cy_g-Alkanoylgruppe, die endst&ndig durch eine
Amino-, Acetylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Piperazino- oder 4-Methylpiperazinogruppe oder
durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-C;_3-alkylamino-
oder Di- (Cj.3--alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,
wobei in den vorstehend erwdhnten C;._3-Alkylamino-,
N-Acetyl-Cq_3-alkylamino- oder Di- (Cj_3--alkyl)-amino-
gruppen ein Cq._3-Alkylteil zusdtzlich in 2- oder 3-Posi-

tion durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpholino-

gruppe substituiert sein kann,

durch eine Cq._g4-Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder

3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert

sein kann, ersetzt sein kann,

durch eine Pyrrolindinosulfonylgruppe, eine Aminosulfonyl-,
Ci-3-Alkylaminosulfonyl- oder Di- (Cq_3-alkyl)-aminosulfo-
nylgruppe, in denen jeweils ein Cq_3-Alkylteil durch eine
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylamino-
carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder mit Ausnahme

der 1-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert
sein kann,
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durch eine Cj._3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch

eine Dimethylamino- oder Piperidinogruppe substituiert ist,

durch eine Aminocarbonyl-, Cj_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C1-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils ein
Ci-3-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position durch eine Meth-

oxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein koénnen,
substituiert sein kann, bedeuten,
deren Isomere und deren Salze.

Als besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I

seien beispielsweise folgende erwdhnt:

(a) (2)-3-[1-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me-
thyliden] -5-nitro-2-indolinon,

(b) (2) -3-[1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy-
liden] -5-nitro-2-indolinon,

(¢) (2)-3-{1-1[4-(2-Morpholinoethyl)-phenylamino) -1-phenyl-me-
thyliden}-5-nitro-2-indolinon,

(d) (2)-3-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethyl)-phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-5-nitro-2-indolinon und

(e) (2)-3-{1-[4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

sowie deren Salze.

Erfindungsgemdf erh&lt man die neuen Verbindungen beispiels-

weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
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R2 X (II)/

RG
in der
X, Ry und R3 wie eingangs erwdhnt definiert sind,
Rg ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe flir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und

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

pe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder
Benzyloxygruppe, bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

H-N (ITII),

in der

R4 und Rg wie eingangs erwdhnt definiert sind,

und erforderlichenfalls anschliefende Abspaltung einer verwen-
deten Schutzgruppe filir das Stickstoffatom der Lactamgruppe

oder von einer Festphase.

Als Schutzgruppe flir das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-,

tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und

als Festphase ein Rink-Harz wie ein p-Benzyloxybenzylalkohol-
harz, wobei die Bindung zweckmdfigerweise iiber ein Zwischen-
glied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt,
in Betracht.
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Die Umsetzung wird zweckmédBigerweise in einem Ldsungsmittel
wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege-
benenalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin,
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tem-
peraturen zwischen 20 und 175°C durchgefiihrt, wobei eine ver-
wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge-

spalten werden kann.

Bedeutet Z; in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein

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

Bedeutet Zj7 in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine

Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe, dann wird die Umsetzung
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchge-
fihrt.

Die gegebenenfalls erforderliche anschlieRende Abspaltung
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmdfRigerweise entweder
hydrolytisch in einem w&Rrigen oder alkoholischen L&ésungsmit-
tel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/-
Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylform-
amid/Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkali-
base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Tempe-

raturen zwischen 10 und 50°C,

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer priméren
oder sekunddren organischen Base wie Methylamin, Butylamin,
Dimethylamin oder Piperidin in einem L&sungsmittel wie Metha-
nol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in
einem UberschuR des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10
und 50°C, durchgefiihrt.
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Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor-
zugsweise mittels Trifluoressigsdure und Wasser in Gegenwart
von einem Dialkylsulfid wie Dimethylsulfid bei Temperaturen

zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
die eine Aminomethylgruppe enth&lt und X ein Sauerstoffatom
darstellt:

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

Rl
in der

R; bis Rg4 wie eingangs erwdhnt definiert sind und
R7 mit der MafRgabe die flr Rg eingangs erwdhnten Bedeutungen

aufweist, daf Rg eine Cyanogruppe enthilt.

Die Reduktion wird vorzugsweise mittels katalytischer Hydrie-
rung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle oder Platin in einem L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigs&ureethylester, Dimethylformamid, Dimethylform-
amid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer
Sdaure wie Salzsdure bel Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor-
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasser-
stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis

5 bar.
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C. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der R; ein Wasserstoffatom und X ein Sauerstoffatom dar-

stellen:

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel

in der

Ry bis R wie eingangs erwdhnt definiert sind.

Die Reduktion wird vorzugsweise mittels katalytischer Hydrie-
rung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle oder Platin in einem L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsdureethylester, Dimethylformamid, Dimethylform-
amid/Aceton oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3
bis 5 bar, durchgefiihrt.

Erhélt man erfindungsgemédf eine Verbindung der allgemeinen
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthilt, so kann diese
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
Ubergefihrt werden, oder

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

oder Dialkylaminoverbindung libergefiihrt werden, oder
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Alkylaminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Acylierung in

eine entsprechende Acylverbindung libergefithrt werden, oder

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

dung lbergefihrt werden, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R3 einen Phe-

nylrest darstellt, der ein Chlor-, Brom- oder Jodatom enthalt,
so kann diese durch Umsetzung mit einer Alkenylverbindung in
eine entsprechende alkenylierte Verbindung lbergefiihrt werden,
oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R3 einen Phe-

nylrest darstellt, der ein Chlor-, Brom- oder Jodatom enth&lt,
so kann diese durch Umsetzung mit einer Alkinylverbindung in
eine entsprechende alkenylierte Verbindung tlibergefithrt werden.

Die anschliefende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wafi-
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol /Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer
Saure wie Trifluoressigsdure, Salzs&ure oder Schwefelsiure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri-
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und

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

Die anschliefiende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in
einem geeigneten Ld&sungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser,
Methanol /Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls unter Zusatz einer
Sdure wie Salzsiure in Gegenwart von katalytisch angeregtem
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines

Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Li-
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thiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchge-
fihrt.

Die anschlieflende Alkylierung wird mit eimem Alkylierungsmit-
tel wie eimem Alkylhalogenid oder Dialkylsulfat wie Methyl-
jodid, Dimethylsulfat oder Propylbromid vorzugsweise in einem
Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetra-
hydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl-
formamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder
einer tertidren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-
diisopropylamin oder Dimethylaminopyridin, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen-

deten Loésungsmittel, durchgefihrt.

Die anschliefende Acylierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydro-
furan, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorga-
nischen oder einer tertidren organischen Base, vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des
verwendeten Lbésungsmittel, durchgeflhrt. Hierbei wird die
Acylierung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Orthokohlensduretetra-
ethylester, Orthoessigsduretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro-
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1l-Hydroxy-benztriazol, 2- (1H-
Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat,
2- (1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra-
fluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin,
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmdfRigerweise bei

Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera-
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turen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent-
sprechenden reaktionsféhigen Verbindung wie deren Anhydrid,
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart
einer tertidren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-di-
isopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50
und 100°C, durchgeflihrt.

Die anschlieffende Veresterung oder Amidierung wird zweckmi-
RBigerweise durch Umsetzung eines reaktionsfdhigen entspre-
chenden Carbonséurederivates mit einem entsprechenden Alkohol

oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefiihrt.

Die anschliefende Alkenylierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Aceto-
nitril in Gegenwart eines Palladiumkatalysators wie Bis- (tri-
phenylphosphin) -palladium-dichlorid und vorzugsweise in Gegen-
wart einer geeigneten Base wie beispielsweise Triethylamin,
Tributylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumacetat bei
Temperaturen zwischen 20 und 120°C durchgefiihrt (siehe R.F.
Heck, Org. Reactions 27, 345-390 (1982).

Die anschliefende Alkinylierung wird vorzugsweise in einem L&-
sungsmittel wie Benzol, Toluol, Dimethylformamid oder Chloro-
form in Gegenwart eines Palladiumkatalysators wie Tetrakis-
triphenylphosphin-palladium und von Kupfer-(I)-jodid vorzugs-
weise in Gegenwart einer geeigneten Base wie Triethylamin bei
Temperaturen zwischen 20 und 100°C durchgefiihrt (siehe auch
N.A. Bumagin et al. Synthesis 1984, 728-729; K. Sonogashira et
al. Tetrahedron Lett. 1975, 4467).

Die Herstellung alkenylsubstituierter Arylamine erfolgt unter
den Bedingungen einer Palladium-katalysierten Kupplung. Dazu
werden Arylhalogenid und Alkenylverbindung mit einer kataly-
tischen Menge eines Palladium-Katalysator wie Bis- (triphenyl-
phosphin) -palladium-dichlorid in einem Ldésungsmittel wie DMF,

Dimethylacetamid oder Acetonitril in Gegenwart einer inerten
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Base wie beispielsweise Triethylamin, Tributylamin, N-Ethyl-
diisopropylamin oder Natriumacetat bei Temperaturen zwischen
20 und 120°C umgesetzt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen k&nnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkyl-
amino- oder Iminogruppen wadhrend der Umsetzung durch {ibliche
Schutzgruppen geschliitzt werden, welche nach der Umsetzung

wieder abgespalten werden.

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

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

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafR-
rigen L&sungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer
Saure wie Trifluoressigsé&ure, Salzsdure oder Schwefelsiure
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri-
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und

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

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem Loésungsmittel wie Methanol, Ethanol,
Essigsdureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Ace-
ton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer S&ure wie
Salzsdure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,

vorzugsweise jedoch beil Raumtemperatur, und bei einem Wasser-
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stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5
bar.

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen-
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV)ammoniumnitrat in
einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace-
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs-
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen.

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch

vorzugsweise in Trifluoressigsfure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure
wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure gegebenenfalls unter
Verwendung eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan,
Essigester oder Ether.

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

Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

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

trennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L.
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience,
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffato-
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/-

oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren
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auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, an-
schlieffend wie oben erwdhnt in die Enantiomeren getrennt wer-

den kénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven L&ésungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sduren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste-
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders gebrduchliche,
optisch aktive Sduren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
saure, Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolylweins&ure, Apfelséﬁre,
Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsdure, N-Acetyl-
glutaminsdure, Asparaginsdure, N-Acetyl-asparaginsdure oder
Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise

(+) - oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Ami-
den beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in
Betracht.

Desweiteren koénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere flir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, Ubergefihrt werden. Als Sduren kommen
hierfir beispielsweise Salzs&ure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Phosphorsdure, Fumarsaure, Bernsteinsdure, Milch-
sdure, Zitronensiure, Weins&ure, Maleinsdure oder Methansul-

fonsdure in Betracht.

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewlinsch-
tenfalls anschliefend in ihre Salze mit anorganischen oder or-

ganischen Basen, insbesondere flUr die pharmazeutische Anwen-



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 37 -

dung in ihre physiologisch vertrdglichen Salze, Uuberfihren.
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und

Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge-
meinen Formeln I bis VIII sind teilweise literaturbekannt oder
man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden

in den Beispielen beschrieben.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die neuen Verbindungen

der allgemeinen Formel I, in der Rq ein Wasserstoffatom oder

einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Ei-
genschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf
verschiedene Kinasen, vor allem auf Komplexe von CDK's (CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9) mit ihren spezi-
fischen Cyclinen (A, B1, B2, C, D1, D2, D3, E, F, G1, G2, H, I
und K), auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology
21(3), 1984-1991 (1997))und auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie
HER2, EGFR, FGFR, IGF-1R und KDR, auf die Proliferation kul-
tivierter humaner Tumor-Zellen sowie nach oraler Gabe auf das
Wachstum von Tumoren in Nacktmiusen, die mit humanen Tumorzel-

len infiziert worden waren.

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefilihrten Verbin-

dungen auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt gepruft:

Tegt 1

Inhibierung von Cyclin/CDK-Enzym,-Aktivitdt in vitro

High FiveTM Insekten-Zellen (BTI-TN-5B1-4), die mit einem ho-
hen Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert waren, wurden
fiir die Produktion von aktiven humanen Cyclin/CDK Holoenzymen
benutzt. Durch die Verwendung eines Baculovirus-Vektors, der
zwel Promoter enthielt (polyhedrin enhancer promoter, PlO0-en-
hancer promoter), wurden GST-tagged Cycline (z.B. Cyclin D1
oder Cyclin D3) mit der entsprechenden Hisg-tagged CDK-Unter-
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einheit (z.B. fiir CDK4 oder CDKé6) in derselben Zelle expri-
miert. Das aktive Holoenzym wurde durch Affinitdts-Chromato-
graphie an Glutathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST-
tagged pRB (aa 379-928) wurde in E. coli produziert und durch
Affinit4dts-Chromatographie an Glutathion-Sepharose gereinigt.

Die Substrate, die fir die Kinase-Assays verwendet wurden,
hingen von den spezifischen Kinasen ab. Histone H1 (Sigma)
wurde verwendet als Substrat flr Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2,
Cyclin B/CDK1l und fUr v-Cyclin/CDKé. GST-tagged pRB (aa 379-
928) wurde verwendet als Substrat fur Cyclin D1/CDK4, Cyclin
D3/CDK4, Cyclin D1/CDK6é und fur Cyclin D3/CDK6.

Lysate der mit rekombinanten Baculovirus-infizierten Insekten-
Zellen oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus den Lysa-
“ten durch Reinigung) wurden zusammen mit radioaktiv markiertem
ATP in Gegenwart eines geeigneten Substrates mit verschiedenen
Konzentrationen des Inhibitors in einer 1%igen DMSO-L&sung
(Dimethylsulfoxid) 45 Minuten lang bei 30°C inkubiert. Die
Substrat Proteine mit assoziierter Radiocaktivitdt wurden mit
5%iger TCA (Trichloressigs&ure) in hydrophoben PVDF multi-well
Mikrotiter Platten (Millipore) oder mit 0.5%iger Phosphor-
sdure-Losung auf Whatman P81 Filtern ausgefdllt. Nach Zugabe
von Scintillations-Fllissigkeit wurde die Radioaktivitdt in
einem Wallace 1450 Microbeta FllUssig-Scintillations-Zahler
gemessen. Pro Konzentration der Substanz wurden Doppel-Mes-

sungen durchgefihrt; ICggp-Werte flr die Enzym-Inhibition wur-

den berechnet.

Tegt 2

Inhibierung der Profileration von kultivierten humanen Tumor-

zellen

Zellen der Leiomyosarcoma Tumorzell-Linie SK-UT-1B (erhalten
von der American Type Culture Collection (ATCC)) wurden in
Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosduren

(Gibco), ergénzt mit Natrium-Pyruvat (1 mMol), Glutamin
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(2 mMol) und 10% foétalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in
der log-Wachstumsphase geerntet. Anschlieflend wurden die SK-

UT-1B-Zellen in Cytostar® multi-well Platten (Amersham) mit
einer Dichte von 4000 cells per well eingebracht und lber
Nacht in einem Inkubator inkubiert. Verschiedene Konzentratio-
nen der Verbindungen (geldst in DMSO; Endkonzentration: <1%)

wurden zu den Zellen zugegeben. Nach 48 Stunden Inkubation
wurde 14C-Thymidin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, und es

wurde weitere 24 Stunden inkubiert. Die Menge an 14C-Thymidin,
die in Gegenwart des Inhibitors in die Tumorzellen eingebaut
wurde und die die Zahl der Zellen in der S-Phase reprdasen-
tiert, wurde in einem Wallace 1450 Microbeta Flissig Scintil-

lations Zihler gemessen. ICggp-Werte flir die Inhibierung der

Proliferation (= Inhibierung von eingebautem 14C-Thymidin)
wurden - unter Korrektur fir die Hintergrundstrahlung - be-

rechnet. Alle Messungen wurden zweifach ausgefiihrt.
Test 3

I . Effel T _ 1 Nacktms
106 Zellen [SK-UT-1B, oder non-small cell Lungen-Tumor NCI-
H460 (erhalten von ATCC)] in einem Volumen von 0.1 ml wurden
in madnnliche und/oder weibliche Nacktmduse (NMRI nu/nu; 25 bis
35 g; N = 10-20) subkutan injiziert; alternativ wurden kleine
Stlickchen von SK-UT-1B- oder NCI-H460-Zellklumpen subkutan im-
plantiert. Eine bis drei Wochen nach Injektion bzw. Implanta-
tion wurde ein Kinase-Inhibitor tdglich fir die Dauer von 2
bis 4 Wochen oral (per Schlundsonde) appliziert. Die Tumor-
GrdRe wurde dreimal pro Woche mit einer digitalen Schieblehre
gemessen. Der Effekt eines Kinase-Hemmers auf das Tumor-Wachs-
tum wurde als Prozentinhibierung im Vergleich zu einer mit
Placebo behandelten Kontroll-Gruppe bestimmt.

Die nachfolgende Tabelle enthé&lt die gefundenen Ergebnisse des
in vitro-Tests 2:
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Verbindung Hemmung der SKUT-
(Beispiel Nr.) 1B-Proliferation

ICgqg [uM]

117 0.34

170 0.22

133 0.48

134 0.56

188 0.15

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften eignen sich die
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und
deren physiologisch vertrdgliche Salze zur Behandlung von Er-
krankungen, die durch exzessive oder anomale Zellproliferation
charakterisiert sind.

Zu solchen Erkrankungen gehdren (ohne Anspruch auf Vollstén-
digkeit): Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma) ;
Entzlndung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthri-
tis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hei-
lung) ; bakterielle, fungale und/oder parasit&re Infektionen;
Leuka&mien, Lymphoma, und solide Tumore; Haut-Erkrankungen
(z.B. Psoriasis); Knochen-Erkrankungen; kardiovaskuldre Er-
krankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Ferner sind sie
nitzlich als Schutz von proiiferierenden Zellen (z.B. Haar-,
Intestinal-, Blut- und Progenitor-Zellen) gegen DNA-Schi&digung
durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Behand-
lung.

Die neuen Verbindungen k&énnen zur Kurz- oder Langzeitbehand-
lung der vorstehend erwi&hnten Krankheiten auch gegebenenfalls
in Kombination mit anderen "State-of-art" Verbindungen wie an-

deren Cytostatika verwendet werden.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche
Dosierung betrigt zweckméfRigerweise bei intravendser Gabe 0,1
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler
Gabe 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils
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1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemdf her-
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombi-
nation mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder
mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungs-
mitteln, z.B. mit Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro-
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon,
Zitronensadure, Weins&ure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Gly-
cerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylengly-
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthal-
tigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen,
in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées,
Kapseln, Pulver, Suspensionen, Z&pfchen oder als L&ésungen flr

Injektionen oder Infusionen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er-
lautern.
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CDI = N,N'-Carbonyldiimidazol

DMF = Dimethylformamid

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

urconiumhexafluorophosphat

THF = Tetrahydrofuran

13.3 g (0.1 Mol) 2-Indolinon und 30 ml Acetanhydrid werden
3 Stunden bei 170°C gerithrt. Nach dem Abkiithlen wird mit 150 ml

Eiswasser versetzt, das kristalline Produkt abgesaugt, mit

Wasser gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 16.6 g (95 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 129-130°C

35.0 g (0.2 Mol) 1-Acetyl-2-indolinon werden in 300 ml Acetan-
hydrid geldst und nach Zugabe von 135 g (0.6 Mol) Orthobenzoe-
sauretriethylester 22 Stunden zum Rickfluff erhitzt. Das L&-
sungsmittel wird abdestilliert und der Rilckstand mit Petrol-
ether verdinnt. Nach 18 Stunden stehen bei Raumtemperatur wird
der kristalline Niederschlag abgesaugt, gewaschen und getrock-
net.

Ausbeute: 41.2 g (67 % der Theorie).

c) (Z)-3-(1-Anilino-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon

450 mg (1.5 mMol) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phenyl-methyliden) -
2-indolinon und 0.41 ml (4.5 mMol) Anilin werden in 7 ml DMF
90 Minuten bei 120°C gertihrt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur
werden 7 ml Methanol und 3 ml 1N Natronlauge zugesetzt. Man
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rahrt 20 Minuten, verdinnt anschlieRend mit Wasser, saugt das
kristalline Reaktionsprodukt ab und trocknet.

Ausbeute: 49 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 325°C

C,.H,N,0 (312.37)

Massenspektrum: M' = 312

Beispiel

(Z) -3-[1- (4-Methoxy-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indo-

linon

a) 1-Acetyl-3-(1-hydroxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon
880 mg (5 mMol) 1-Acetyl-2-indolinon und 610 mg (5 mMol)
Benzoesaure werden in 15 ml DMF geldst und nach Zugabe von
1.8 g (5.5 mMol) TBTU, 840 mg (5.5 mMol) HOBt und 3.2 g

(25 mMol) N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin 16 Stunden bei Raum-

temperatur geritthrt. Die Lésung wird in verdlnnte Salzsdure

eingerlhrt, der Niederschlag abgesaugt und bei 60°C getrock-
net.

Ausbeute: 1.1 g (80 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 126-129°C

b) 1-Acetyl-3-(1-chlor-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon

5.6 g (20 mMol) 1-Acetyl-3-(l-hydroxy-1l-phenyl-methyliden) -
2-indolinon werden in 45 ml Toluol suspendiert und unter
Eisklihlung mit 4.2 g (20 mMol) Phosphorpentachlorid versetzt

und anschliefiend 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der
nach Eiskthlung ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute. 5.3 g (89 % der Theorie).

c) (Z)-3-[1-(4-Methoxy-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-2-in-
dolinon

0.18 g (1.5 mMol) 4-Methoxyanilin und 0.2 g (0.28 mMol) Tri-
ethylamin werden in 5 ml Dichlormethan geldst und bei 5°C mit
einer Lésung von 0.45 g (1.5 mMol) 1-Acetyl-3-(l-chlor-1-phe-
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nyl-methyliden)-2-indolinon in 10 ml Dichlormethan versetzt
und anschlieffend 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der Rickstand in
Essigester/Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, getrocknet und vom L&sungsmittel im Vakuum
befreit. Danach wird in 15 ml Methanol geldst, mit 3 ml 1N Na-
tronlauge versetzt,3 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und
mit Wasser und Essigester verdinnt. Die organische Phase wird
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird in Essigester
erhitzt, nach dem Abkihlen abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 100 mg (20 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 267-270°C

C,.H,,N,0, (342.40)

Massenspektrum: M' = 342

Ber.: c 77.17 H 5.30 N 8.18
Gef.: 76.43 5.39 8.06
Rej {e] 2

() -3-[1- (3-Methoxy-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 3-Methoxyanilin in THF und
anschlieRfRender Behandlung mit Natronlauge.

Ausbeute: 69 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-221°C

C,,HgN,0, (342.40)

Massenspektrum: M" = 342

Ber.: c 77.17 H 5.30 N 8.18

Gef.: 76.74 5.30 7.74
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Beispie]

(Z) -3-[1- (2-Methoxy-phenylamino) -1-phenyl-methyliden]-2-in-

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 2-Methoxyanilin in DMF und
anschliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 44 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 237°C

C,,H;N,0, (342.40)

Massenspektrum: M' = 342

R,-Wert: 0.47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:6)

C,,H, N,0, x H,0 (360.42)

Ber.: C 73.32 H 5.59 N 7.77
Gef.: 73.51 5.61 7.66
Bej el 5

(2) -3-[1- (3-Methoxymethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 3-Methoxymethyl-anilin-hydro-
chlorid in THF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge
in Methanol.

Ausbeute: 28 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 182-184°C

C,:H,N,0, (356.43)

Massenspektrum: M" = 356

Ber.: c 77.51 H 5.66 N 7.86

Gef.: 77.12 5.91 7.74
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Rej el 6

(2) -3-[1-(3-Methyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-(1-chlor-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und m-Toluidin in Dichlormethan
und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-220°C

C,.H,N,O (326.40)

Massenspektrum: M' = 326

Beispiel

(Z)-3-[l—(2—Methoxycarbonyl—phenylamino)—1—pheny1—methyliden]-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und Anthranils&uremethylester in
DMF und anschliefender kurzer Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 12 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 241-244°C

C,3H, N,0, (370.41)

Massenspektrum: M* = 370

Ber.: C 74.58 H 4.90 N 7.56
Gef.: 73.87 4.85 7.44
Bei o]

(Z)—3-[1—(2-Carboxy—phenylamino)—1-phenyl—methyliden]—2—in—
dolinon

176 mg (0.48 mMol) (Z)-3-[1-(2-Methoxycarbonyl-phenylamino) -
1-phenyl-methyliden] -2-indolinon werden in 15 ml Methanol und
2 ml Dioxan geldst und nach Zugabe von 1.4 ml 1N Natronlauge
zwel Stunden bei 80°C gerlihrt. Anschliefend wird unter Kithlung

mit 1.4 ml 1N Salzsdure neutralisiert, das ausgefallene Pro-

dukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
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Ausbeute: 100 mg (59 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 227-230°C

Cp,H,N,0, (356.38)

Massenspektrum: M’ = 356

Ri-Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/Eisessig =
19:1:0.1)

Beispie]

(Z)—3—[1-(3—Carboxy—phenylamino)—1—phenyl—methyliden]-2—in—

dolinon

a) 1-Benzoyl-3- (1-hydroxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon
26.6 g (0.2 Mol) 2-Indolinon und 53.8 g (0.44 Mol) 4-Dime-
thylamino-pyridin werden in 400 ml DMF geldst und nach Zugabe
von 30.9 g (0.22 Mol) Benzoylchlorid in 100 ml DMF 45 Minuten
bei 45°C gerithrt. Die Ldsung wird auf 3 1 Wasser und 100 ml

konz. Salzsdure gegossen, der ausgefallene Niederschlag abge-
saugt, aus Eisessig umkristallisiert und getrocknet. ’
Ausbeute: 11.8 g (17 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 185-187°C

b) 1-Benzoyl-3-(1-chlor-1-phenvl-methyliden)-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 1-Benzoyl-3- (1-hydroxy-
l-phenyl-methyliden) -2-indolinon und Phosphorpentachlorid in
Toluol.

Ausbeute: 99 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 170-176°C

c) (Z)—3—[1—(3—Carboxy—pheny1amino)—1-phenyl—methyliden]—2-in—

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 2c aus 1-Benzoyl-3- (1-chlor-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 3-Aminobenzoesdureethylester
und anschlieflende vollst&ndige Verseifung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 60 % der Theorie,
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C,,H,N,0, (356.38)

Massenspektrum: M' = 356
R¢-Wert: 0.33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:2)

Beispiel 1c

(Z)-3—{1-[3—(Aminocarbonyl)phenylamino]—1-pheny1—methyliden}—
2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 9 aus 1-Benzoyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 3-Aminobenzoesdureamid in THF
und anschlieffender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 258-263°C

C,.H,,N,0, (355.40)

Massenspektrum: M' = 355

Beispiel 11

(Z)-3-[1—(3—Ethoxycarbonylmethyl-phenylamino)-1—phenyl—methy—
liden]-2-indolinon

al 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon
6.15 g (20 mMol) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -
2-indolinon werden in wenig Ethanol suspendiert. Man gibt

10 ml 4N Natronlauge zu und rihrt 1.5 Stunden bei Raumtem-
peratur. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wird der Niederschlag
abgesaugt, mit Wasser und wenig Ether gewaschen und bei 80°C
getrocknet.

Ausbeute 2.8 g (56% der Theorie),

Schmelzpunkt: 168-169°C

b) (2)-3-[1-(3-Ethoxycarbonylmethyl-phenylamino)-1-phenyl-me-
thyliden]-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1lc aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-

thyliden)-2-indolinon und 3-Aminophenylessigsdureethylester in
DMF.
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Ausbeute: 71 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 178-181°C

C,H,,N,0, (398.47)

Massenspektrum: M" = 398

R¢-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 24:1)

Ber.: C 75.36 H 5.56 N 7.03
Gef.: 75.23 5.69 6.95
Bej el 12

(Z)—3-[l—(3—Carboxymethyl-phenylamino)-1-pheny1-methyliden]—

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 durch Verseifung von
(Z)—3-[1—(3—Ethoxycarbonylmethyl—phenylamino)—1-phenyl~
methyliden] -2-indolinon in Natronlauge.

Ausbeute: 90 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 268-270°C

C,H,N,0, (370.41)

Massenspektrum: M" = 370

Re-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)

Ber.: C 74.58 H 4.90 N 7.56
Gef.: 74 .54 4.94 7.59
Bei ie]

(Z) -3-[1- (4-Ethoxycarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Aminobenzoesdureethylester
in Dichlormethan und anschlieRender Behandlung mit Natronlauge
in Methanol.

Ausbeute: 19 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 227-228°C

C, H,N,0, (384.44)

Massenspektrum: M* = 384

Ber. : C 74.98 H 5.24 N 7.29

Gef.: 74 .37 5.08 ©7.02



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

Beispie]

(Z)-3—[1—(3-Ethoxycarbonyl—phenylamino)-1—pheny1—methyliden]-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 9c und 8 aus 1-Benzoyl-3- (1-chlor-
l-phenyl-methyliden) -2-indolinon und 3-Aminobenzoeséureethyl -

ester in THF und anschlieRender Behandlung mit Natronlauge in

Methanol.

Ausbeute: 45 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 194-195°C

C, H,N,0, (384.44)

Massenspektrum: M* = 384

Ber.: C 74.98 H 5.24 N 7.29

Gef.: 74.01 5.28 6.96

Beispiel 15

(2) -3-[1- (4-Ethoxycarbonylmethyl-phenylamino) -1-phenyl-me-

thylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4-Aminophenylessigsdureethyl -
ester in DMF und anschlieBender Behandlung mit Piperidin.
Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 167-168°C

C,sH,,N,0, (398.47)

Massenspektrum: M* = 398

Ber.: C 75.36 H 5.56 N 7.03
Gef.: 75.41 5.63 7.10
Rei {e]

(2) -3-[1- (4-Carboxymethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (Z)-3-[1- (4-Ethoxycarbonyl -
methyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Na-
tronlauge in Ethanol.
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Ausbeute: 81 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 214-216°C
CoHyeN,0, (370.41)
Massenspektrum: M' = 370
Ber. : C 74.58 H 4.90 N 7.56
Gef.: 74 .82 4.78 7.74

Beispiel 17

(z) -3-[1- (4-Carboxy-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indo-
linon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (Z)-3-[1-(4-Ethoxycarbonyl-
phenylamino] -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Natronlauge
in Ethanol.

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 312-316°C

C,.H,N,0, (356.38)

Massenspektrum: M = 356

Ber.: C 74.15 H 4.53 N 7.86
Gef.: 73.23 4.48 7.61
Rej el 16

(Z) -3-[1-(4-Dimethylaminocarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-me-

thylidenl-2-indolinon

285 mg (0.8 mMol) (Z)-3-[1-(4-Carboxyphenylamino)-1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon und 330 mg (4 mMol) Dimethylamin-hy-
drochlorid werden in 8 ml DMF geld&st und nach Zugabe von

385 mg (1.2 mMol) TBTU, 184 mg (1.2 mMol) HOBt und 1.03 g

(8 mMol) N-Ethyl-N,N-diisopropylamin 14 Stunden bei Raumtem-
peratur gerthrt. Die L&sung wird mit Wasser verdlinnt, das aus-
gefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser und Ethanol gewaschen
und getrocknet.

Ausbeute: 270 mg (88 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 240-243°C

C, H,,N,0, (383.45)
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Massenspektrum: M' = 383
Ber.: C 75.18 H 5.52 N 10.96
Gef.: 75.19 5.60 10.94

Beispiel 1¢

(Z) -3-[1- (4-Methylaminocarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-me-
thylidenl -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-[1-(4-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Methylamin-hydrochlo-
rid, TBTU, HOBt und N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in DMF.
Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 290-293°C

C,.H,N,0, (369.43)

Massenspektrum: M = 369

Ber.: C 74.78 H 5.19 N 11.37
Gef.: 75.58 5.19 11.22
Rei {e] 2

(Z) -3-[1- (4-Aminocarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

356 mg (1 mMol) (Z)-3-[1-(4-Carboxyphenylamino)-1-phenyl-me-
thyliden] -2-indolinon werden in 10 ml DMF geldst und mit

194 mg (1 mMol) CDI versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei Raum-
temperatur, gibt 2 ml methanolische Ammoniaklésung zu rihrt
16 Stunden bei Raumtemperatur. Danach versetzt man mit Wasser,
saugt den Niederschlag ab, wédscht mit Wasser und wenig Ether
und trocknet bei 80°C.

Ausbeute: 270 mg (76 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 321-323°C

C,.H,,N,0, (355.40)

Massenspektrum: M" = 355

Ber.: C 74.35 H 4.82 N 11.82

Gef.: 74.04 4.93 11.27
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Reispiel 2

(2) -3-[1- (3-Methylaminocarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-[1-(3-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Methylamin-hydrochlo-
rid, TBTU, HOBt und Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 41 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 250-252°C

C,.H,;N,0, (369.43)

Massenspektrum: M* = 369

Beispiel

(2) -3-[1- (3-Dimethylaminocarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-me-

thyliden]-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 21 aus (Z)-3-[1-(3-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Dimethylamin-hydro-
chlorid, TBTU, HOBt und Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 87 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 261-263°C

C,H,,N,0, (383.45)

Massenspektrum: M" = 383

R-Wert: 0.51 (Kieselgel; Essigester)

Ber. : C 75.18 H 5.52 N 10.96
Gef.: 75.05 5.58 10.93
Re i el 22

(Z) -3-[1- (3-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-phenylamino) -

1-phenyl-methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 21 aus (Z)-3-[1-(3-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Glycinethylester,
TBTU, HOBt und Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 233-235°C
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C,6H,,N,0, (441.49)
Massenspektrum: M = 441

R¢e-Wert: 0.55 (Kieselgel; Essigester)

Ber.: C 70.73 H 5.25 N 9.52
Gef.: 70.69 5.33 9.52
Rei o] 2

(Z)—3—[1-(3—Carboxymetylaminocarbonyl-phenylamino)—l-phenyl-

nmethylidenl -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (Z) -3-[1- (3-Ethoxycarbonyl -
methylaminocarbonyl—phenylamino)-1—phenyl—methyliden]—2—indo—
linon und Natronlauge in Ethanol.

Ausbeute: 81 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 248-250°C

C,.H,,N,0, (413.44)

Massenspektrum: (M-H) = 412

Beispiel 25

(Z)—3—{l—[3—(N-Ethoxycarbonylmethyl-N—methyl-aminocarbonyl)—

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 21 aus (Z)-3-[1-(3-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Sarkosinethylester,
TBTU, HOBt und Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 148-150°C

C,.H,sN,0, (455.52)

Massenspektrum: M' = 455

Ber.: C 71.19 H 5.33 N 9.22

Gef.: 70.75 5.63 9.38
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Beispiel 26

(Z)—3-{1—[3—(N—Carboxymethyl-N-methyl—aminocarbonyl)—phenyl—

aminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (2Z)-3-{1-[3-(N-Ethoxycar-
bonylmethyl-N-methyl-aminocarbonyl) -phenylamino] -1-phenyl-
methyliden}-2-indolinon und Natronlauge in Ethanol.
Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-220°C

C,sH,,N,0, (427.46)

Massenspektrum: (M-H) = 426

Beigpiel 27

(Z)-3—{1-[(3—(2—Dimethylaminoethyl—aminocarbonyl)-phenyl—

amino] -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 21 aus (2Z)-3-[1-(3-Carboxyphenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, N,N-Dimethylethylen-
diamin, TBTU, HOBt und Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 203-205°C

C,eH,(N,0, (426.52)

Massenspektrum: M' = 426

R¢-Wert: 0.17 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 6:4)

Ber.: C 73.22 H6.14 - N 13.14
Gef.: 72.42 6.29 12.85
Rei el of

(Z)-3-[1—(4—tert.Butoxycarbonylamino—phenylamino)—l—phenyl-me-

thylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-tert.Butoxycarbonylamino-
anilin in DMF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 244-246°C
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C,eH,N,0, (427.51)
Massenspektrum: M' = 427
Ber. : C 73.05 H 5.86 N 95.83
Gef.: 72.80 5.84 9.92

Beispie]l 2

(Z)-3-[1—(4~Formylamino—phenylamino)-1-phenyl-methy1iden]—

2-indolinon

a) (Z)—3—[1—(4—Aminophenylamino)—l—phenyl—methyliden]—2—in—
dolinon

1.7 g (4 mMol) (Z)—3—[l—(4-tert.Butoxycarbonylamino-phenyl—
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon werden in 15 ml Di-
chlormethan suspendiert und nach Zugabe von 35 ml Essigester/-
Chlorwasserstoff 18 Stunden bei Raumtemperatur und 2 Stunden
bei 40°C gertihrt. Nach dem Abktthlen wird mit Ether verdinnt und
der Niederschlag abgesaugt. Der Riickstand wird zwischen Na-
triumcarbonatldsung und Methylenchlorid verteilt, die orga-
nischen Extrakte getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 1.0 g (77 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 299-300°C

b) (Z)—3—[l—(4—Formylamino—phenylamino)—1-phenyl—methyliden]—

2-indolinon

200 mg (0.6 mMol) (Z)—3—[l-(4-Aminophenylamino)-1—phenyl—me—
thyliden] -2-indolinon und 5 ml Ameisensaureethylester werden
in 2.5 ml DMF 60 Stunden bei 90°C gerihrt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wird mit Essigester versetzt und
nochmals eingedampft. Der Riickstand wird mit Ether verruhrt,
abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 73 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 268-269°C

C,,H,,N,0, (355.40)

Massenspektrum: M' = 355
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Beispiel -

(Z)-3—[1—(3—Formylamino—phenylamino)—1—phenyl-methy1iden]—

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 29 aus (2) -3-[1- (3-Aminophenyl -
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Ameisensiure-
ethylester in DMF.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 231°C

C,,H,,N,0, (355.40)

Massenspektrum: M" = 355

C,,H,,N,0, x H,0 (373.41)

Ber. : C 70.76 H 5.13 N 11.25
Gef.: 70.66 4.77 11.03
Rei o] 2

(Z)—3—[1—(4-Acetylamino—phenylamino]—l-phenyl—methyliden]—

2=-indolinon

196 mg (0.6 mMol) (2) -3-[1- (4-Aminophenylamino) -1-phenyl-me-

thyliden] -2-indolinon werden in 5 ml Eisessig geldst und nach
Zugabe von 0.1 g (1 mMol) Acetanhydrid 3 Stunden bei Raumtem-
peratur gerdhrt. Anschliefend werden 15 ml Wasser zugesetzt,

das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und

getrocknet.

Ausbeute: 210 mg (95 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 236-238°C

C,.H,gN;0, (369.43)

Massenspektrum: M’ = 369

Ber.: C 74.78 H 5.18 N 11.37

Gef.: 74 .32 5.28 11.15
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Beispiel

(Z) -3-[1-(3-Acetylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)-3-[1-(3-Aminophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Acetanhydrid in
Eisessig.

Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 285-288°C

C,H, N,0, (369.43)

Massenspektrum: M' = 369

Ber.: C 74.78 H 5.18 N 11.37
Gef.: 74 .53 5.37 11.37
Rei {e] 3:

(Z) -3-[1-(3-Trifluoracetylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)-3-[1-(3-Aminophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Trifluoressig-
saureanhydrid in Trifluoressigséure.

Ausbeute: 79 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 273-276°C

C,;H,(F,N,0, (423.40)

Massenspektrum: M = 423

Ber.: C 65.25 H 3.81 N 9.92
Gef.: 65.48 3.85 9.96
Rej o] -

(Z) -3-[1-(4-tert.Butoxycarbonylaminomethylcarbonylamino-phe-

nylamino) -1 -phenyl -methylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-[1-(4-Aminophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, N-tert.Butoxycarbo-
nyl-glycin, TBTU, HOBt und N-Methylmorpholin in DMF.
Ausbeute: 31 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 243-244°C (Zers.)
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C,eH,sN,0, (484.56)

Massenspektrum: M' = 484

Ber.: C 69.41 H 5.82 N 11.56
Gef.: 68.52 5.73 11.30

Beispiel 3c

(Z)-3-[1- (4-Aminomethylcarbonylamino-phenylamino) -1-phenyl-me-

thyliden] -2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 2%9a aus (Z)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethylcarbonylamino-phenylamino) -1-phenyl-me-
thyliden] -2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff in Di-
chlormethan.

Ausbeute: 73 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 289-290°C

C,H N0, (384.44)

Massenspektrum: M" = 384

C,.H,N,0, x HC1 x H,0 (438.92)

Ber.: C 62.94 H 5.28 N 12.76
Gef.: 62.66 5.37 12.07
Rei {e] i

(2)-3-{1-[3- (N-Trifluoracetyl-N-methyl-amino) -phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

636 mg (1.5 mMol) (Z)-3-[1-(3-Trifluoracetylamino-phenylami-
no) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon werden in 20 ml Aceton
geldst und nach Zugabe von 423 mg (3 mMol) Kaliumcarbonat und
0.25 g (3 mMol) Methyljodid 18 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Die Reaktionsldsung wird nach Abfiltrieren von Unlds-
lichem vom Ld&sungsmittel im Vakuum befreit. Der Rickstand wird
in Dichlormethan/Wasser verteilt, die organische Phase ge-
trocknet und eingedampft. Der Rickstand wird mit Ether ver-
rieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 550 mg (85 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 224-227°C
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C,.H, F,N,0, (437.43)

Massenspektrum: M = 437

Ber.: C 65.90 H 4.15 N 9.61
Gef.: 65.96 4.22 9.59

{cpie]

(Z)-3-[1-(3-Methylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (2Z)-3-{1-[3-(N-Trifluorace-
tyl-N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indo-
linon und Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247-248°C

C,,H,,N,0, (386.41)

- Massenspektrum: M' = 341

Ber. : C 77.40 H 5.61 N 12.31
Gef.: 76.65 5.60 12.09
Rei il 38

(Z) -3-{1-[3- (N-Acetyl-N-methylamino) -phenylamino] -1-phenyl-me-

thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)-3-[1-(3-Methylamino-
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Acetanhydrid
in Eisessig.

Ausbeute: 73 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 237-239°C

C,.H,,N,0, (383.45)

Massenspektrum: M" = 383

Ber.: C 75.18 H 5.52 N 10.96

Gef.: 74 .51 5.51 10.80



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

Beispie]

(Z)~3—[1—(4—Propionylamino-phenylamino)—l-phenyl—methyliden]-

2-indolinon

a) 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon
4.0 g (13.2 mMol) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-

2-indolinon werden in 50 ml Ethanol suspendiert und nach Zu-

gabe von 10 ml 4N Natronlauge 90 Minuten bei Raumtemperatur
gertihrt. Die Losung wird mit 150 ml Wasser verdinnt, das kri-
stalline Produkt abgesaugt, gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 2.8 g (80 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 168-169°C

- ] -4~
6.9 g (50 mMol) Nitroanilin werden in 50 ml Propions&ure sus-
pendiert und mit 9.1 g (50 mMol) Propionsidureanhydrid ver-
setzt. Man erwdrmt 90 Minuten auf 50°C und rihrt anschlieRend
16 Stunden bei Raumtemperatur. Danach werden 200 ml Wasser
zugegeben. Der Niederschlag wird abgesaugt, gewaschen und ge-
trocknet.
Ausbeute: 9.4 g (97 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 192-195°C

-Pr 1 1 -
250 mg (2 mMol) N-Propionyl-4-nitroanilin werden in 200 ml Me-
thanol geldst und mit 0.6 g 10%igem Palladium/Kohle versetzt.
Man hydriert in einer Wasserstoffatmosphire bei 2 bar fir
30 Minuten. Danach wird der Katalysator abfiltiriert und die
Loésung im Vakuum vom L&sungsmittel befreit.
Ausbeute: 4.5 g (91 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 82-84°C
CH,N,O (164.21)
Ber.: C 65.83 H 7.37 N 17.06
Gef.: 65.99 7.36 17.02
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d) (2)-3-[1-(4-Propionylamino-phenylamino)-1-phenyl-methyli-
denl] -2-indolinon

265 mg (1 mMol) 3-(1-Ethoxy-l-phenyl-methyliden)-2-indolinon
werden in 5 ml DMF geldst und nach Zugabe von 300 mg

(1.8 mMol) 4-Propionylamino-anilin 8 Stunden bei 150°C geriihrt.
Nach dem Abkitihlen wird mit Wasser verdlinnt, das kristalline
Produkt abgesaugt, gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 280 mg (68 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 255-256°C

C,sH,,N,0,- (383.45)

Massenspektrum: M = 383

C,.H,,N,0, x H,0 (401.47)

Ber. : C 71.80 H 5.77 N 10.47
Gef.: 71.62 5.61 10.50
Rei el 40

(Z)-3—[1—(4—Methoxymethylcarbonylamino—phenylamino)-1—pheny1—

methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 39 aus 1-Acetyl-
3-(1-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon und 4-Methoxy-
methylcarbonylamino-anilin in DMF und anschliefender Behand-
lung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238-240°C

CpH,N;0, (399.45)

Massenspektrum: M' = 399

Ber.: C 72.17 H 5.30 N 10.52
Gef.: 71.92 5.33 10.44
Re i e

(z2) -3-[1- (4-Dimethylaminomethylcarbonylamino-phenylamino) -

1-phenyl -methylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethylaminomethylcarbonyl-
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amino-anilin in DMF und anschlieRender Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 234-236°C

C,sH,N,0, (412.50)

Massenspektrum: M = 412

R;-Wert: 0.28 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 19:1)

Ber.: C 72.29 H 5.86 N 13.58
Gef.: 72.35 5.83 13.37
Rei {e] ;

(Z)-3—[1—(4—Diethylaminomethylcarbonylamino—phenylamino)-

l-phenyl-methyliden] -2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Diethylaminomethylcarbonyl -
amino-anilin in DMF und anschlieRender Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 267-269°C

C,,H,eN,0, (440.55)

Massenspektrum: M* = 440

R;-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)
C,oH,6N,0, x HC1 x 1.5 H,O0 (504.03)

Ber.: C 64.34 H 6.40 N 11.12
Gef.: 64.72 6.69 11.16
Beispiel 43

() -3-[1- (4-Morpholinomethylcarbonylamino-phenylamino) -1-phe-

nyl-methyvliden] -2-indolinon

a) N-Morpholinomethylcarbonyl-4-nitroanilin
2.6 g (30 mMol) Morpholin und 4.2 g (30 mMol) Kaliumcarbonat

werden in 120 ml Aceton suspendiert. Man tropft iiber einen

Zeitraum von 20 Minuten 5.3 g (20 mMol) N-Bromacetyl-4-nitro-

anilin, geldst in 80 ml Aceton, zu und rihrt anschliefend
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2 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtiert den Niederschlag ab
und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Der Rickstand wird
mit Wasser aufgeschldmmt. Der Niederschlag wird abgesaugt und
im Trockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 5.0 g (94 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 148-149°C

b) 4-Morpholinomethylcarbonylamino-anilin

Hergestellt analog Beispiel 39¢ durch katalytische Hydrierung
aus N-Morpholinomethylcarbonyl-4-nitroanilin.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 106-107°C

C,,H,,N;0, (235.209)

Ber.: C 61.26 H 7.28 N 17.86

Gef.: 60.91 7.28 17.60

c) (Z)—3-[1—(4-Morpholinomethylcarbonylamino—phenylamino)—

l-phenyl-methylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phen-
yl-methyliden)-2-indolinon und 4-Morpholinomethylcarbonylami-
no-anilin in DMF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge
in Methanol.

Ausbeute: 97 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 246-248°C

C,.H,N,0, (454.53)

Massenspektrum: M' = 454

R¢-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester)

CpH,N,0, x 0.5 H,0 (463.54)

Ber.: C 69.96 H 5.87 N 12.09
Gef. : 70.36 5.90 12.08
. e

(Z)—3-{l~[4—(4—Methylpiperazinomethylcarbonylamino—phenyl-

aminol -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 43 aus l-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4- (4-Methyl-piperazinomethyl-
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carbonylamino) -anilin in DMF und anschlieRender Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 86 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 282-284°C

C,eH, N0, (467.58)

Massenspektrum: M = 467

R;-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C,eH,,N,O, x 0.5 H,0 (476.58)

Ber.: C 70.57 H 6.34 N 14.70
Gef.: 70.88 6.23 14.54
Rej o]

(2) -3-[1- (4-Ethylaminocarbonylamino-phenylamino) -1-phenyl-me-
thyliden]-2-indolinon
156 mg (0.6 mMol) (Z)-3-[1-(4-Aminophenylamino)-1-phenyl-me-

thyliden] -2-indolinon werden in 10 ml THF suspendiert und nach

Zugabe von 70 mg (0.1 mMol) Ethylisocyanat 140 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Das ausgefallene Produkt wird abge-
saugt, mit Ether gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 200 mg (84 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 264-265°C

C,.H,,N,0, (398.47)

Massenspektrum: M"™ = 398

Ber.: C 72.34 H 5.57 N 14.06
Gef.: 71.70 5.83 13.49
Rei e S

(2) -3-[1- (4-Butylaminocarbonylamino-phenylamino) -1-phenyl-me-
thylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 45 aus (Z)-3-[1-(4-Aminophenylami-
no) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Butylisocyanat in
THF.

Ausbeute: 72 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 216-217°C
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C,eH,eN,0, (426.52)
Massenspektrum: M' = 426
Ber.: C 73.22 H 6.14 N 13.14
Gef.: 72.74 5.94 12.67

Beispiel

(Z)—3—{1-[4-(N—Acetyl—N-methyl-amino)-phenylamino]—1—phenyl-

methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4- (N-Acetyl-N-methyl-amino) -
anilin in DMF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 50 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 287-288°C

C,H,.N,0, (383.45)

Massenspektrum: M' = 383

Ber.: C 75.18 H 5.52 N 10.96
Gef.: 75.18 5.62 10.89
Bei o] :

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

phenylamineo] -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 43 aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4- (N-Dimethylaminomethylcarbo-
nyl-N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschliefender Behand-
lung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 30 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 290-292°C

C,eH,eN,0, (426.52)

Massenspektrum: M" = 426

C,H,eN,0, x HC1l x 2 H,0 (499.00)

Ber.: C 62.58 H 6.26 N 11.23 Cl 7.10

Gef.: 62.68 6.07 11.19 7.88
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Beispiel

(z) -3-{1-[4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4- (N-Diethylaminomethylcarbo-
nyl-N-methyl-amino)-anilin in DMF und anschliefRender Behand-
lung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 242-247°C

C,eH,N,O, (454.58)

Massenspektrum: M' = 454

R;-Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H =

9:1:0.1)
C,eH;3N,0, x 0.5 H,0 (454.57)
Ber.: C 72.55 H 6.74 N 12.09
Gef.: 72.70 6.41 12.11

 cpiel s

(2) -3-{1-[4- (N-Piperidinomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4- (N-Piperidinomethylcarbonyl-
N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschlieRender Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 43 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 230-235°C (Zers.)

C, H;N,0, (466.59)

Massenspektrum: M" = 466

R,-Wert: 0.54 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH =

9:1:0.1)
CoHyN,0, x 1.5 H,0 (493.61)
Ber.: C 70.57 H 6.74 N 11.35

Gef.: 70.57 6.32 11.28
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Beispiel &

(2) -3-{1-[4- (N-Morpholinomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -phe-

nylaminol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4- (N-Morpholinomethylcarbonyl-
N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschliefender Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 99 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 263-265°C

CpeH,eN,0, (468.56)

Massenspektrum: M’ = 468

Ber. : c 71.78 H 6.02 N 11.96
Gef.: 70.75 6.05 11.90
Bei {el 52

(2)-3-{1-[4- (N- (4-Methylpiperazinomethylcarbonyl) -N-methyl-

amino) -phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phe-

nyl-methyliden) -2-indolinon und 4- [N- (4-Methylpiperazinome-

thylcarbonyl) -N-methyl-amino] -anilin in DMF und anschliefender

Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 73 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 277-278°C

C,oH;,N.O, (481.60)

Massenspektrum: M’ = 481

R,-Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H =
9:1:0.1)

 spie]

(Z) -3-{1-[4- (N- (4-Benzylpiperazinomethylcarbonyl) -N-methyl-

aming) -phenylaminol -1 -phenyl -methyliden} -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-l-phe-

nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-[N- (4-Benzylpiperazinome-
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thylcarbonyl) -N-methylamino] -anilin in DMF und anschliefRender
Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 55 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 157-158°C

C,sH, N0, (557.70)

Massenspektrum: M" = 557

R;-Wert: 0.62 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH =

9:1:0.1)
CyeHy N0, x H,0 (575.72)
Ber.: C 73.02 H 6.48 N 12.16
Gef.: 73.10 6.46 12.13

Beispiel 54

(Z)-3—{1—[4-(N—Piperazinomethylcarbonyl—N-methyl—amino)-phe—
ylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-dihydrochlorid

390 mg (0.7 mMol) (Z)-3-{1-[4-(N-(N-Benzylpiperazinomethylcar-
bonyl) -N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-in-

dolinon werden in 20 ml Dichlormethan gel®st und nach Zugabe
von 0.2 g (1.4 mMol) Chlorameisensdure-1l-chlorethylester 30
Minuten bei Raumtemperatur und 60 Minuten zum Rickflufl er-
hitzt. Das L&sungsmittel wird eingedampft, der Rickstand mit
10 ml Methanol versetzt und 90 Minuten zum Rickfluf erhitzt.
Nach 18 Stunden Rithren bei Raumtemperatur wird das Produkt
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 200 mg (51 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 255-258°C (Zers.)

C,eH,,N,0, (467.58)

Massenspektrum: M' = 467

C,eH, N0, x 2 HC1l x H,O (558.52)

Ber.: C 60.22 H 5.96 N 12.54 Cl 12.70

Gef.: 60.06 5.91 12.53 12.75
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Beispiel ¢

(Z) -3-[1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

a) (Z)-3-[1-(4-Cyanophenylamino) -1-phenyl-methyliden]-2-in-

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Aminobenzonitril in DMF und
anschlieffender Behandlung mit Natronlauge.

Ausbeute: 44 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 293-295°C

C,H, N,0 (337.38)

Ber.: C 78.32 H 4.48 N 12.45

Gef.: 77.75 4.68 12.50

b) (Z)-3-[1-(4-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

900 mg (2.7 mMol) (Z)-3-[1-(4-Cyanophenylamino)-1-phenyl-me-
thyliden] -2-indolinon werden in 200 ml methanolischem Ammoniak
7 Stunden Uber 1.4 g Raney-Nickel bei einem Wasserstoffdruck
von 3 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die L&-
sung eingedampft und der Rickstand in Wasser/Dichlormethan
verteilt. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft,
mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 780 mg (83 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 236-237°C

C,,H,,N,O (341.42)

Massenspektrum: M’ = 341

C,,H,,N,O X 0.5 H,0 (350.42)

Ber.: C 75.41 H 5.75 N 11.99

Gef.: 75.08 5.62 11.81
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Beispiel 56

(Z) -3-[1-(4-Acetylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)-3-[1-(4-Aminomethyl-
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Eisessig und
Acetanhydrid.

Ausbeute: 135 mg (88 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 207-210°C

C,,H,,N,0, (383.45)

Massenspektrum: M" = 383

Ber.: C 75.18 H 5.52 N 10.96
Gef.: 74 .79 5.46 10.77
Rei el 5°

(Z) -3-[1-(4-tert.Butoxycarbonylaminomethylcarbonylaminomethyl-

phenylamino) -1-phenvl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (2)-3-{1-[4- (Aminomethyl) -
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon, N-tert.Butoxy-
carbonyl-glycin, TBTU, HOBt und N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in
DMF.

Ausbeute: 85 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 218-220°C

C,oH,,N,0, (498.59)

Massenspektrum: M" = 498

Ber.: C 69.86 H 6.06 N 11.24
Gef.: 69.40 6.20 11.18
Bej e

(Z) -3-[1- (4-Aminomethylcarbonylaminomethyl-phenylamino) -1-phe-

nyl-methyliden]-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethylcarbonylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-
methyliden] -2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff in Di-
chlormethan. '
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Ausbeute: 88 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 190-195°C
C,,H,,N,0, (398.47)
Massenspektrum: M' = 398
C,H,,N,0, x HC1l x H,0 (452.95)
Ber.: C 63.64 H 5.56 N 12.37
Gef.: 64.11 5.55 12.19

Beispiel 5o

(Z) -3-[1- (4-Morpholinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Morpholinomethyl-anilin in
DMF und anschlieflender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 267-268°C

C,eH,.N,0, (411.51)

Massenspektrum: M" = 411

R-Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 9:1)

Ber.: C 75.89 He6.12 N 10.21
Gef.: 75.18 6.09 10.14
Bei el §

(Z) -3-[1- (4-Acetylphenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Aminoacetophenon in DMF und
anschlieffender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 20 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 207-209°C

C,3H  N,0, (354.41)

Massenspektrum: M"™ = 354

R¢e-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)
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Beispiel

3—{1—[N—(4-Cyanophenyl)—N—methyl—amino]-1—phenyl—methyliden}—

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4-Methylamino-benzonitril in
THF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 239°C

C,,H;,N,0 (702.82)

Massenspektrum: M' = 351

Beispiel

(Z)-3—{1—[N—(4—Amidinophenyl)—amino]-1—phenyl—methyliden}—
2-indolinon-hydroacetat

1.0 g (2.8 mMol) (2Z)-1-Benzoyl-3-{1-(4-Cyanophenylamino] -
1-phenyl-methyliden] -2-indolinon werden in 20 ml gesattigter

methanolischer Salzsdure geldst und 18 Stunden bei Raumtem-
peratur gerthrt. Das Solvens wird abdestilliert, der Rickstand
in 20 ml absolutem Methanol geldst und mit konz. Ammoniak auf
PH 8 eingestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Methanol
suspendiert und mit 0.4 g Ammoniumacetat 2 Stunden zum Riick-
fluft erhitzt. Das Produkt wird abgesaugt, mit Methanol gewa-
schen und getrocknet.

Ausbeute: 340 mg (34 % der Theorie),

Schmelzpunkt: >260°C (Zers.)

C,,H, N,O (354.41)

Massenspektrum: (M+H)® = 355

R.-Wert: 0.44 (Reversed Phase P8; Wasser/Acetonitril = 1:1

+ 1% Trifuoressigsadure)
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Beispiel &

(Z) -3-[1- (3-Cyanophenylamino) -1-phenyl -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 9 aus 1-Benzoyl-3-(l-chlor-1-phe-
nyl-methyliden] -2-indolinon und 3-Aminobenzonitril in THF und
anschlieffender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 70 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 262-272°C

C,.H,N,0 (337.38)

Massenspektrum: M' = 337

Beispiel

(Z)—3—[1-(3—Amidinophenylamino)—1—phenyl—methyliden]-2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 62 aus (Z)-3-[1-(3-Cyanophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und methanolischer
Salzsdure in Methanol und Ammoniumacetat.

Ausbeute: 26 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 235-237°C

C,,H,,N,0 (354.41)

Massenspektrum: M* = 354

Beispie]

(Z)—3—{1—[3—(N—Methylcarbamimidoyl)—phenylamino]—1—pheny1-me—

thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 62 aus (Z) -3-[1- (3-Cyanophenyl-

amino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, methanolischer Salz-

sdure und Methylamin in Methanol.

Ausbeute: 7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 248-250°C

C,:H,oN,0 (368.44)

Massenspektrum: (M+H)*® = 369

R¢-Wert: 0.23 (Reversed Phase P8; Methanol/5%ige Kochsalzldsung
= 6:4)
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Beispiel

(Z)—3-{1—[3—(N,N—Dimethylcarbamimidoyl)—phenylamino)-l-phenyl—

methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 62 aus (Z)-3-[1-(3-Cyanophenylami-

no) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, methanolischer Salzsdure

und Dimethylamin in Methanol.

Ausbeute: 30 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238-242°C

C, H,,N,0 (382.47)

Massenspektrum: (M'H)" = 383

R.-Wert: 0.27 (Reversed Phase P8; Methanol/5%ige Kochsalzl®sung
= 6:4)

Beispie]

(2) -3-[1- (3-tert.Butoxycarbonylaminomethyl-phenylamino) -1-phe-

vl-methylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 9 aus 1-Benzoyl-3-(1-chlor-l1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 3-tert.Butoxycarbonylaminome-
thyl-anilin in Triethylamin.

Ausbeute: 7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 190-195°C

C,.H,,N,0, (441.53)

Massenspektrum: M’ = 441

Re-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1)
Reispiel §

(Z) -3-[1- (3-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 57 aus (Z)-3-[1-(3-tert.Butoxycar-
bonylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon
und Trifluoressigsiure in Dichlormethan.

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 175-185°C
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C,,H, N0 (341.42)
Massenspektrum: M' = 341

R;-Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0H = 4:1:0.5)
Beispiel &¢

iZ)-B—[1—(3-Aminophenylamino)—1-pheny1—methyliden]—2—indolinon
3.5 g (0.01 Mol) (Z)-3-[1-(3-Nitrophenylamino)-1-phenyl-methy-
liden}-2-indolinon werden in 200 ml THF geldst und nach Zugabe
von 0.5 g Palladium/Kohle mit Wasserstoff hydriert. Anschlie-
end wird vom Katalysator abfiltriert und eingedampft.
Ausbeute: 3.4 g (99 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 267-268°C

C,H,,N,0 (327.39)

Massenspektrum: M" = 327

‘ E ) . ] 2 :

(Z)-B-{l—[N—(4—Amino)—phenylamino]-l-phenyl-methyliden}—2—in-

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 69 aus (Z)-3-[1-(4-Nitrophenylami-
no) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Palladium/Kohle mit
Wasserstoff in THF.
Ausbeute: 77 % der Theorie,
Schmelzpunkt: >290°C
C,,H,,N,0 (327.39)
Massenspektrum: M* = 327
R,-Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlorethan/Essigester/Eisessig
= 80:17:3)

Beispiel 71

(2) -3-[1- (3-Guanidinophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-in-

dolinon

2.0 g (6.1 mMol) (Z)-3-{1-(3-Aminophenylamino)-1-phenyl-me-
thyliden] -2-indolinon und 1.0 g (23.7 mMol) Cyanamid werden in
100 ml Ethanol und 10 ml etherischer Salzsidure geldst und
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24 Stunden in einer Glasbombe bei 80°C erhitzt. Das Solvens
wird abdestilliert. Chromatographie des Rlckstands an Kiesel-
gel (Essigester/Methanol/Eisessig/Wasser = 17:3:5:5) liefert
das Produkt.

Ausbeute: 300 mg (13 % der Theorie),

C,,H,,N.O (369.43)

Massenspektrum: (M'H)® = 370

Beispiel 72
(Z)—3-[1—(4—Guanidinophenylamino)—1-phenyl—methyliden]—2—in-

dolinon
Hergestellt analog Beispiel 71 aus (Z)-3-[1-(4-Aminophenylami-

no) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon und Cyanamid in Dioxan/-
Chlorwasserstoff.

Ausbeute: 27 % der Theorie,

C,,H,,N,O (369.43)

Massenspektrum: (M+H)® = 370

Re-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methanol/Wasser/Eisessig = 17:3:0.55)

Beispie]

(Z2) -1-Methyl-3-[1- (3-cyanophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

2-indolinon

a) 1-Methyl-3-(1-hydroxy-1-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon

4.15 g (41 mMol) Diisopropylamin werden in 50 ml THF vorge-
legt, auf -70°C abgekiithlt und mit einer L&sung von 14.4 ml

(36 mMol) n-Butyllithiumlésung (2.5 Mol in Toluol) versetzt
und 10 Minuten gerlhrt. AnschlieRend wird eine L&sung von

5.0 g (34 mMol) 1-Methyl-2-indolinon in 30 ml THF zugetropft
und 45 Minuten bei -70°C gerthrt. Danach werden 5.8 g

(0.041 Mol) Benzoylchlorid zugetropft. Man bel&Rt die Reak-
tionslésung innerhalb 14 Stunden langsam erwdrmen. Anschlie-
Bend wird die Reaktionslésung auf Natriumchloridlésung gegos-
sen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen

Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird
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an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak = 200:8:1) chro-
matographiert.

Ausbeute: 7.1 g (84 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 145-147°C

b) (Z)-l—Methyl—B-[l—(3—cyanophenylamino)—1-pheny1-methyli—

denl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Methyl-3-(1-hydroxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon, Phosphorpentachlorid und 3-Amino-
benzonitril.

Ausbeute: 15 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 158-160°C

C,.H,;,N,0 (351.41)

Massenspektrum: M" = 351

R.-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 100:3)

Ber.: C 78.61 H 4.88 N 11.96
Gef.: 78.15 4.89 11.91
Rei el 7

(Z)—3-[l—(4—Dimethylaminomethylcarbonylaminomethyl—phenylami—

no) -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

a) Isocyanatomethyl -Polystyrolharz

Man laft 18.2 g (31.5 mMol) Aminomethyl-Polystyrolharz in

200 ml Toluol 45 Minuten bei Raumtemperatur quellen. Bei 5°C
werden 16.6 ml (0.31 Mol) Phosgenldsung (20%ig in Toluol) zu-
gegeben. AnschliefRend beldRt man die Reaktionslésung 100 Minu-
ten im Ultraschallbad bei 20°C und erhitzt danach 4 Stunden zum
Rickfluf. Nach 18 Stunden Stehen bei Raumtemperatur wird abge-

saugt, mit Dichlormethan und Essigester gewaschen und getrock-
net.

Ausbeute: 18.3 g (100 % der Theorie).

b) 1-Polystyrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon
13.3 g (0.1 Mol) 2-Indolinon und 12.1 g (20.5 mMol) Isocyana-
tomethyl-Polystyrolharz werden in 400 ml Toluol 12 Stunden zum
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Rickflufs erhitzt. Danach wird abgekiihlt, mit Toluol, Methylen-

chlorid und Methanol gewaschen und getrocknet.
Ausbeute: 13.4 g (100 % der Theorie).

c) 3—(1-Ethoxy-1—phenyl—methyliden)—1—polystyrylmethylamino-

carbonyl-2-indolinon

13.4 g (20.5 mMol) 1-Polystyrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon
und 33.4 g (0.15 Mol) Orthobenzoesduretriethylester werden in
200 ml Acetanhydrid 22 Stunden zum Riickfluf3 erhitzt. Danach
wird abgeklhlt, mit Essigester, Methylenchlorid und Methanol
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 14.3 g (100 % der Theorie).

d) 3—[1-(4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl—phenylamino)—l-phe—

nyl-methyliden] -1-polystyrylmethylaminocarbonvl-2-indolinon
710 mg (1 mMol) 3-(1l-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-1-polystyryl-
methylaminocarbonyl-2-indolinon werden in 15 ml DMF suspen-
diert und nach Zugabe von 1.1 g (5 mMol) 4-tert.Butoxycarbo-
nylamino-anilin 11 Stunden auf 120°C erhitzt. Nach 14 Stunden
bei Raumtemperatur wird abgesaugt, mit Dichlormethan und Me-
thanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 770 mg (100 % der Theorie),

e) 3-[1-(4-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

l-polystyrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon

770 mg (1 mMol) (3-[1-(4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl-phe-
nylamino) -1-phenyl-methyliden] -1-polystyrylmethylaminocarbo-
nyl-2-indolinon werden in 10 ml Dichlormethan und 5 ml Tri-
fluoressigsdure 2 Stunden im Ultraschallbad beschallt. An-
schliefend wird abgesaugt, mit Dichlormethan und Methanol ge-
waschen und getrocknet.

Ausbeute: 720 mg (100 % der Theorie),
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f) 3-[1-(4-(Dimethylaminomethylcarbonylaminomethyl-phenylami-

no) -1-phenyl-methyliden] -1-polystyrylmethylaminocarbonyl-2-in-

dolinon

680 mg (1.0 mMol) 3-[1-(4-Aminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-
methyliden] -1-polystyrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon, 1.6 g
(5 mMol) TBTU, 770 mg (5 mMol) HOBt, 2.6 g (20 mMol) N-Ethyl-
N,N-diisopropylamin und 515 mg (5 mMol) Dimethylglycin werden
in 20 ml Dimethylformamid 6 Stunden im Ultraschallbad bei 35°C
beschallt. Anschlieffend wird abgesaugt, mit Dichlormethan und
Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 570 mg (100 % der Theorie),

g) (2)-3-[1-(4-Dimethylaminomethylcarbonylaminomethyl-phenyl-

amine) -1 -phenyl -methylidenl-2-indolinon

560 mg (0.95 mMol) 3-[1-(4-(Dimethylaminomethylcarbonylamino-
methyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -1-polystyrylmethyl-
aminocarbonyl-2-indolinon werden in 20 ml Dioxan und 5 ml

1N Natronlauge 7 Stunden auf 90°C erwdrmt. Danach wird abfil-
triert und eingedampft. Der RiUckstand wird in Dichlormethan/-
Wasser verteilt, die organische Phase getrocknet und bis zur
Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Essigester und
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 27 mg (7 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 200-205°C

C,eH,eN,0, (426.52)

Massenspektrum: M = 426

R¢-Wert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispie]

(Z)-3-{1—[4—(2—Carboxy—ethylcarbonylaminomethyl)—phenylamino]-

1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z)-3-{1-[4- (2-Carboxy-
ethylcarbonylaminomethyl) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-
l-polystyrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon und Natronlauge in

Dioxan.
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Ausbeute: 5 % der Theorie,
C,H,,N,0, (441.49)
Massenspektrum: (M-H) = 440

Beispiel 76

(Z)—3-[1-(4—Methoxymethylcarbonylaminomethyl—phenylamino)—

l-phenyl-methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (2) -3-[1- (4-Methoxymethyl-
carbonylaminomethyl—phenylamino)-1-phenyl—methyliden]—l—poly—
styrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon und Natronlauge in Di-
oxan.

Ausbeute: 6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 178-180°C

CpsH,3N;0, (413.48)

Massenspektrum: M" = 413

Beispiel 77

(Z)—3—[1—(4—Chlorphenylamino)—l—phenyl—methyliden]—5—nitro—
2-indolinon

a) 1-Acetyl-5-nitro-2-indolinon
17.5 g (0.10 Mol) 1-Acetyl-2-indolinon werden in 100 ml konz.
Schwefelsdure gel®st und bei -10°C portionsweise mit 8.8 g

(0.11 Mol) Ammoniumnitrat versetzt und 15 Minuten gerthrt. Die
Reaktion wird auf Eiswasser gegossen, abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Der Rlickstand wird in Essigester/Wasser verteilt,
die vereinigten organischen Extrakte getrocknet und einge-
dampft.

Ausbeute: 20.5 g (93 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 154-156°C

b) 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indo-

linon

30.0 g (0.137 Mol) 1-Acetyl-5-nitro-2-indolinon werden in
200 ml Acetanhydrid gelést und nach Zugabe von 50.0 g
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(0.274 Mol) Orthobenzoesduretrimethylester 3 Stunden bei 100°C

gerthrt. Nach AbkiUhlung wird auf die H&lfte eingeengt, mit

Ether/Petrolether verdinnt, der Niederschlag abgesaugt und

getrocknet.

Ausbeute: 40.9 g (88 % der Theorie),

R,-Wert: 0.61 (Kieselgel; Dichlormethan/Petrolether/Essigester
= 4:5:1)

c) (2)-3-[1-(4-Chlorphenylamino) -1-phenyl-methyliden]-5-nitro-
2-indolinon
0.5 g (1.5 mMol) 1-Acetyl-3-(l-methoxy-l-phenyl-methyliden) -

5-nitro-2-indolinon werden in 20 ml Dichlormethan geldst und

nach Zugabe von 0.57 g (4.5 mMol) 4-Chloranilin 72 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend werden 3 ml methanoli-
sches Ammoniak zugesetzt und 48 Stunden gerthrt. Nach Entfer-
nen des L&sungsmittels im Vakuum wird der Rickstand mit Ether
verrieben, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 150 mg (26 % der Theorie),

C,.H,,CIN,0, (391.82)

Massenspektrum: M* = 393/391

R.,-Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispiel

(Z) -3-[1- (4-Methoxyphenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus l-Acetyl-3-(l-methoxy-
l-phenyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Methoxyanilin
in Dichlormethan und methanolischem Ammoniak.

Ausbeute: 87 % der Theorie,

C,.H,,N,0, (387.40)

Massenspektrum: M' = 387

R.-Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanocl = 9:1)
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Beispie]

(Z)-3—[1—(4-Triflourmethyl—phenylamino)—1—phenyl—methyliden]—

S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1-Acetyl-3-(1-methoxy-
1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und Trifluormethyl-
anisidin in Dichlormethan und anschlieRender Behandlung mit
methanolischem Ammoniak.

Ausbeute: 62 der Theorie,

C,,H,,F,N,0, (425.37)

Massenspektrum: M' = 425

Re-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan)

o\°

Beispiel G

(Z2) -3-[1- (4-Morpholinophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-ni-

tro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus l1-Acetyl-3-(1l-methoxy-

l1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Morpholino-

anilin in Dichlormethan und anschlieRender Behandlung mit

methanolischem Ammoniak.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: >300°C

CysH,,N,O0, (442.48)

Massenspektrum: M* = 442

R,-Wert: 0.56 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan/Methanol
=1:1:0.2)

Beispiel

(2) -3-[1- (4-Nitrophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-
2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus l-Acetyl-3-(1l-methoxy-1-
phenyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Nitroanilin in
DMF und anschlieflender Behandlung mit methanolischem Ammoniak.
Ausbeute: 38 % der Theorie,
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C,,H,,N,0. (402.37)
Massenspektrum: M" = 402
R¢-Wert: 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 9:1)

 spiel

(2) -3-[1- (4-Bromphenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-
2-indolinon

a) l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indo-

linon

5.07 g (23 mMol) 5-Nitro-2-indolinon werden zusammen mit

15.5 g (69 mMol) Orthobenzoesduretrietylester in 50 ml Acet-
anhydrid 2.5 Stunden bei 100°C geriihrt. Nach dem Abkitihlen wer-
den 100 ml Ether/Petrolether (1:1) zugegeben. Der dabei aus-
fallende Niederschlag wird abgesaugt mit Ether/Petrolether
(1:1) gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 6.6 g (81 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 233-234°C

b) (2)-3-[1-(4-Bromphenylamino)-1-phenyl-methyliden]-5-nitro-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Bromanilin in DMF
unter Erhitzen und anschlieRender Behandlung mit Piperidin.
Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 300-305°C

C,,H,,BrN,0, (436.27)

Massenspektrum: M" = 437/435

R¢-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 20:1)

Ber.: C 57.82 H 3.23 N 9.63 Br 18.32

Gef.: 57.81 3.20 9.65 18.22
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Beispie]

(Z) -3-[1- (4-Cyanophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1-Benzoyl-3- (l-methoxy-
l1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Aminobenzo-
nitril in DMF und anschliefende Behandlung mit methanolischem
Ammoniak.

Ausbeute: 33 % der Theorie,

C,.H,,N,0, (382.38)

Massenspektrum: M' = 382

Re-Wert: 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispiel

(2) -3-[1- (4-Amidinophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1l-Acetyl-3-(l-methoxy-
1-phenyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Aminobenzamidin
in DMF.

Ausbeute: 20 % der Theorie,

C,.H,,N,O, (399.41)

Massenspektrum: (M+H)® = 400

Re-Wert: 0.07 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispiel

(2) -3-[1- (3-Cyanophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon

2 g (5.2 mMol) 1-Benzoyl-3-(l-hydroxy-l-phenyl-methyliden) -
5-nitro-2-indolinon und 1.8 g (16 mMol) 3-Aminobenzonitril
werden 70 Stunden bei Raumtemperatur in DMF gertthrt. Danach
extrahiert man die Reaktionsl®sung mit Ether, wascht die or-
ganische Phase mit Wasser und trocknet Uber Natriumsulfat.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rlckstand
an Kieselgel (Dichlormetan/Methanol = 50:1) chromatographiert.
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Ausbeute: 580 mg (23 % der Theorie),
C,.H,N,0, (382.38)

Massenspektrum: M" = 382
R¢-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 50:1)

Beispiel 86

(Z)—3—[1—(3—Amidinophenylamino)-l-phenyl—methyliden]~5—nitro~

2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1-Acetyl-3-(1l-methoxy-
l1-phenyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 3-Aminobenzamidin
in DMF.

Ausbeute: 22 % der Theorie,

CpH,, N0, (399.41)

Massenspektrum: (M+H)* = 400

Re-Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1)

Beispiel

(Z)—3—[1—(4—Methoxycarbonyl—phenylamino)—l—phenyl—methyliden]—

BE-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 77 aus 1-Acetyl-3- (1-methoxy-
1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Aminobenzoe-
sauremethylester in Dichlormethan und anschlieRende Behandlung
mit methanolischem Ammoniak.

Ausbeute: 10 % der Theorie,

C,,H,,N,0, (415.41)

Massenspektrum: M' = 415

R;-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 50:1)

Beigpiel 88

(2) -3-[1- (4-Carboxy-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 aus (Z) -3-[1- (4-Methoxycarbonyl -
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Na-
tronlauge in Methanol.
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Ausbeute: 88 % der Theorie,

CooHyN,O, (401.38)

Massenspektrum: M' = 401

Ri-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispiel 8¢

(Z)-3-[1-(3-Acetylamino—phenylamino)—1-phenyl-methyliden]-

S5-nitro-2-indolinon

a) 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon
17.6 g (50 mMol) 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden) -

5-nitro-2-indolinon werden in 200 ml Dichlormethan und 150 ml

Ethanol suspendiert. Man gibt 75 ml 1N Natronlauge bei 0°C zu
und rithrt anschliefend noch 30 Minuten bei Raumtemperatur. Man
engt die Reaktionslésung auf die Hilfte ein und setzt an-
schliefend 200 ml Wasser zu. Das ausgefallene Produkt wird ab-
gesaugt, mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen und ge-
trocknet.

Ausbeute: 13.3 g (86 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 239-240°C

b) (2)-3-[1-(3-Acetylamino-phenylamino)-1-phenyl-methyliden] -

B-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3-Acetylamino-anilin in DMF.
Ausbeute: 72 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 318-320°C (Zers.)

Cp3H N0, (414.42)

Massenspektrum: M' = 414

Ber.: C 66.66 H 4.38 N 13.52

Gef.: 66.42 4.46 13.45
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Beispiel

(Z)—3—[l—(4-tert.Butoxycarbonylamino—phenylamino)—l—phenyl—me-

thyliden]-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-methoxy-
1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-tert.Butoxy-
carbonylamino-anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 56 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 235-237°C (Zers.)

CpeH,,N,O, (472.51)

Massenspektrum: M* = 472

Ber.: C 66.09 H 5.12 N 11.86
Gef.: 66.35 5.18 11.80
Rei el

(2) -3-[1- (4-Aminophenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-in-
dolinon und Essigester/Chlorwasserstoff in Dichlormethan.
Ausbeute: 74 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 269°C

C,H,(N,0, (372.39)

Massenspektrum: M' = 372

Ber. : C 67.73 H 4.33 N 15.05

Gef.: 67.70 4.48 14.83

Beispiel 92

(2) -3-[1- (4-Formylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

B-nitro-2-indeolinon

Hergestellt analog Beispiel 29b aus (Z)-3-[1-(4-Aminophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Ameisen-
sadureethylester in DMF.
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Ausbeute: 89 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 355-356°C (Zers.)
C,,H,N,O, (400.40)
Massenspektrum: M" = 400
Ber.: C 66.00 H 4.03 N 13.99
Gef.: 65.59 4.13 13.85

Beispiel 93

(2) -3-[1-(4-Acetylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -

S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (2Z)-3-[1-(4-Aminophenyl-
amino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Acetan-
hydrid in Eisessig.

Ausbeute: 93 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 328-330°C

C,;H, N,0, (414.42)

Massenspektrum: M' = 414

C,3H;N,O, x H,O (432.44)

Ber.: C 63.88 H 4.66 N 12.96
Gef.: 64.09 4.68 12.34
Rej ie

(Z)—3—[l—(4—Dimethylaminomethylcarbonylamino—phenylamino)—

l-phenyl-methyliden]l-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Dimethylaminomethyl-
carbonylamino-anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 63 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 254-257°C

C,eH,,N,0, (457.49)

Massenspektrum: M* = 457

Ber. : C 65.64 H 5.07 N 15.31

Gef.: 65.20 5.16 14.99
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Beispiel 95

(2) -3-[1- (4-Diethylaminomethylcarbonylamino-phenylamino) -

l-phenyl-methyliden]-5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Diethylaminomethyl -
carbonylamino-anilin in DMF und anschlieflende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 54 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 287-288

C,,H,,N,O, (485.55)

Massenspektrum: M = 485

Beispiel 96

(Z)—3-[1—(4—Morpholinomethylcarbonylamino—phenylamino)-1-phe~

nyl-methylidenl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Morpholinomethylecar-
bonylamino-anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 265-267°C

C,.H,N.O, (499.53)

Massenspektrum: M* = 499

C,,H,sN.O, x H,0 (517.55)

Ber.: C 62.60 H 5.26 N 13.53
Gef.: 62.68 5.15 13.57
Rei el 97

(Z)~3-{l—[4-(4—Methylpiperazinomethylcarbonylamino)—phenylami—

nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-(4-Methylpiperazi-
nomethylcarbonylamino) -anilin in DMF und anschlieRende Behand-
lung mit Natronlauge in Methanol.
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Ausbeute: 74 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 232-233°C
C,eH,eN0, (512.57)
Massenspektrum: M' = 512

Beispiel 9

(Z)—3—{1—[4—(N—Acetyl-N-methyl—amino)—phenylamino]—1—pheny1-

methyliden}-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Acetyl-N-methyl-
amino) -anilin in DMF und anschlieflende Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 82 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 305-307°C

C,.H,N,0, (428.45)

Massenspektrum: M' = 428

Ber.: C 67.28 H4.71 N 13.08
Gef.: 67.05 4.76 12.94
Rei iel oc

(Z)-3—{1—[4—(N—Dimethylaminomethylcarbonyl-N—methyl—amino)—

l-phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-S5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Dimethylaminome-
thylcarbonyl-N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschlieRende
Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 295-297°C

C,eH, N0, (471.52)

Massenspektrum: M' = 471

C,eH,:N,0, x 0.5 H,0 (480.5)

Ber.: C 64.99 H 5.45 N 14.57

Gef.: 64.49 5.51 14.45
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Beispiel 1

(Z)—3—{[4—(N—Diethylaminomethylcarbonyl—N—methyl—amino)-1-phe—

nylamino]-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Diethylaminome-
thylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilin in DMF und anschlieRende
Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 40 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 225°C

CreH,oN0, (499.57)

Massenspektrum: M = 499

Ber.: C 67.37 H 5.85 N 14.02
Gef.: 66.99 5.88 13.98
Rei el 101

(2) -3-{1-[4- (N-Piperidinomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -1-phe-

nylaminel -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Piperidinomethyl-
carbonyl-N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschliefende Be-
handlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 80 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 267-269°C
C,oH, N0, (511.59)
Massenspektrum: M = 511
R;~-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 9:1:0.1)
Ber.: C 68.09 H 5.71 N 13.69
Gef.: 67.29 5.58 13.50
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Beispiel]

(Z)-3—{l-[4—(N-Morpholinomethylcarbonyl-N—methyl—amino)-phe—

nylaminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Morpholinomethyl-
carbonyl-N-methyl-amino) -anilin in DMF und anschlieRende Be-
handlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 58 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 293-295°C

C,eH,, N0, (513.56)

Massenspektrum: M' = 513

Ber.: C 64.49 H 5.30 N 13.64
Gef.: 64.54 5.25 13.50
Rei el 103

(2) -3-{1-[4- (N- (N-Methylpiperazinomethylcarbonyl) -N-methyl -

amino) -phenylaminol -1 -phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- [N- (N-Methylpipera-
zinomethylcarbonyl) -N-methyl-amino] -anilin in DMF und an-
schlieffende Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 239-241°C

C,0H, N0, (526.60)

Massenspektrum: M' = 526

R;-Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H 9:1:0.1)
C,oH, N0, x H,0 (544.61)

Ber.: C 63.96 H 5.92 N 15.43

Gef.: 63.81 5.95 15.35
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Beispiel 10

(Z)-3—{1—[4—(N—(4—Benzylpiperazinomethylcarbonyl)-N-methyl—

amino) -phenylaminel] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- [N- (4-Benzylpipera-
zinomethylcarbonyl) -N-methyl-amino) -anilin in DMF und an-
schlieffende Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 201-203°C

C;sH,, N0, (602.70)

Massenspektrum: M" = 602

R.-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH

= 9:1:0.1)
CysHyN,O, x 0.5 H,0 (611.70)
Ber.: C 69.75 H 5.69 N 13.94
Gef.: 68.73 5.69 13.52

Beispiel 104

(Z)—B—{l—[4—(N—Piperazinomethylcarbonyl—N—methyl—amino)pheny1~
aminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 54 aus (2)-3-{1-[4-(N-(4-Benzylpi-
perazinomethylcarbonyl) -N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Chlorameisens&ure-1-chlor-
ethylester in Dichlormethan.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 246-248°C

C,eH,e N0, (512.57)

Massenspektrum: M' = 512

CoeH,eNO, X 2 HCl (585.50)

Ber.: C 57.44 H 5.16 N 14.35

Gef.: 57.00 4.87 14.09
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Beispiel 106

(Z)-3-[1—(3—Dimethylaminomethylcarbonylaminomethyl-phenylami—

no) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3-Dimethylaminomethyl-
carbonylaminomethyl-anilin in DMF und anschliefRende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 171-173°C

C,eH,N;O, (471.52)

Massenspektrum: M’ = 471

Ber.: C 66.23 H 5.34 N 14.85
Gef.: 65.97 5.18 14.79
Be i fe] )

(Z) -3-[1- (3-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me-

thylidenl -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 3-Dimethylaminomethyl-
anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.
Ausbeute: 85 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 214-217°C
C,H,,N,0, (414.47)
Massenspektrum: M" = 414
R,-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 9:1:0.1)
Ber.: C 69.55 H 5.35 N 13.52
Gef.: 69.55 5.45 13.38
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Beispie]

(2) -3-[1-(3-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3-Piperidinomethyl-
anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 95 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 214-215°C

C,,H,(N,O; (454.53)

Massenspektrum: M' = 454

Ber.: C 71.35 H 5.77 N 12.33
Gef.: 70.85 5.79 12.28
‘E' iel 10¢

(2) -3-[1- (3-Morpholinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3-Morpholinomethyl-
anilin in DMF und anschlieBende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 272-275°C

C,eH,N,0, (456.51)

Massenspektrum: M' = 456

Ber.: C 68.41 H 5.30 N 12.27
Gef.: 68.05 5.21 12.23
Rei o]

(Z) -3-{1-[3- (4-Methylpiperazinomethyl) -phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3- (4-Methylpiperazi-
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nomethyl) -anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 256-258°C

C,.H,,N;0, (469.55)

Massenspektrum: M’ = 469

R;-Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /NH,0H

= 9:1:0.1)
Ber.: C 69.07 H 5.80 N 14.92
Gef.: 68.86 5.78 14.96

Beispiel

(Z)—3-[1-(3~Ethoxycarbonylmethylaminomethyl—phenylamino)—

l-phenyl-methylidenl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 3-Ethoxycarbonylmethylamino-
methyl-anilin in DMF.

Ausbeute: 38 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 130-133°C

CpeH,N,O, (472.51)

Massenspektrum: M' = 476

Ber.: C 66.09 H 5.12 N 11.86
Gef.: 66.46 5.32 11.80
Bej {e] -

(Z)—3—{1—[3—(2—Ethoxycarbonyl-ethylaminomethyl)-phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 3- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl-

aminomethyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 70 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 142-145°C
C,.H,N,O, (486.53)
Massenspektrum: M' = 486
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Ber.: C 66.66 H 5.39 N 11.52
Gef.: 66.44 5.49 11.43

Beispiel 117

(Z)—3—[1—(4—tert.Butoxycarbonylaminomethyl—phenylamino)~1—phe—

nyl-methyliden]-5-nityo-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-tert.Butoxycarbonyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 234-236°C (Zers.)

C,.H,N,O, (486.53)

Massenspektrum: M’ = 486

Ber.: C 66.66 H 5.39 N 11.52
Gef.: 66.98 5.44 11.42
Rej el 114

(Z)—3—[l—(4—Aminomethyl-phenylamino]-1—phenyl-methyliden]-

S5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-
2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff.

Ausbeute: 86 % der Theorie,

Schmelzpunkt: >370°C

C,,H,eN,0, (386.41)

Massenspektrum: M" = 386

C,.H,N,O, x HCl x H,0 (440.89)

Ber.: C 59.93 H 4.80 N 12.71

Gef.: 60.81 4.66 12.80



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

Beispiel 115

(Z)—3-[1—(4-Aminomethylcarbonylaminomethyl—phenylamino]-1—phe—

nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z) -3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethylcarbonylaminomethyl—phenylamino)—l—phenyl-
methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Essigester/Chlorwasser-
stoff.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 225-228°C

C, H,,N,0, (443.47)

Massenspektrum: M' = 443

C,.H,N.0, x HC1 x 1.5 H,0 (506.95)

Ber.: C 56.86 H 4.97 N 13.81
Gef.: 56.71 4.91 13.57
Rei el :

(Z)—3-[1—(4—Methylaminomethylcarbonylaminomethyl-phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-{1-[4-(N-tert.But-
oxycarbonyl—N—methyl-amino)methylcarbonylaminomethyl—phenyl—
amino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Essig-
ester/Chlorwasserstoff.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 195-198°C

CpsH,,NO, (457.49)

Massenspektrum: M' = 457

CosH3N:O, x HC1 x H,0 (511.97)

Ber.: C 58.65 H 5.12 N 13.68

Gef. : 58.19 4.96 13.49
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Beispiel 117

(Z)-3—[1-(4-Dimethylaminomethyl—phenylamino)—1—phenyl—me-

thvlidenl -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Dimethylaminomethyl-
anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 73 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 264-265°C

C,,H,,N,O; (414.47)

Massenspektrum: M’ = 414

Ber.: C 69.55 H 5.35 N 13.52
Gef. : 69.29 5.31 13.33
Bei o] .

(Z)-3—[1-(4-Morpholinomethyl-phenylamino)—1~phenyl—methyli—

denl-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4 -Morpholinomethyl-
anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 57 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 273°C

C,6H,,N,O, (456.51)

Massenspektrum: M' = 456

Re-Wert: 0.43 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 9:1)

C,eH,N,0, x H,0 (474.52)

Ber. : C 65.81 H 5.52 N 11.81

Gef.: 65.24 5.44 11.62



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 101 -
Beji iel

(Z)-3—[1-(4—Hexamethyleniminomethyl-phenylamino)-l—phenyl-me—

thylidenl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Hexamethyleniminomethyl-
anilin in DMF.

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 220°C

C,eH,,N,0, (468.56)

Massenspektrum: M' = 468

R,-Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 8:2)

Ber.: C 71.78 H 6.02 N 11.9¢6
Gef.: 71.57 6.12 11.71
Bei (o]

(Z)—3-{1-[4-(N-tert.Butoxycarbonyl-N—methyl—aminomethyl)—phe—

nylamino] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinan
Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-tert.Butoxycarbonyl-N-
methyl-amino)methyl-anilin in DMF.

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 235

C,eH,eN,O; (500.56)

Massenspektrum: M' = 500

R;~-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 7:3)
Ber.: C 67.19 H 5.64 N 11.19

Gef.: 66.95 5.68 11.00

Beigpiel 121

(Z)-3-[1—(4—Methylaminomethyl—phenylamino)-1-phenyl—methyli-

denl -5-nitro-2-indolinon-hvdrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-{1-[4-(N-tert.But-
oxycarbonyl—N—methyl—amino)methyl—phenylamino]-l—phenyl—me—
thyliden}-5-nitro-2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff.
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Ausbeute: 99 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 351°C

Cp3H,N,0, (400.44)

Massenspektrum: M' = 400

R,-Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NHJH{

= 9:1:0.1)
CpH,oN,0, x HCl (436.91)
Ber. : C 63.23 H 4.84 N 12.82
Gef.: 62.37 4.78 12.47

Beispiel 122

(Z)—3—{l-[4-(N—Acetyl-N—methyl—aminomethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)-3-[1-(4-Methylaminome-
thyl—phenylamino)—l-phenyl—methyliden]—5—nitro-2—indolinon und
Acetanhydrid in Eisessig.

Ausbeute: 79 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 307°C

CoH,,N,0, (442.48)

Massenspektrum: M' = 442

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beigpiel 123

(Z,S)—3-{1—[4—(1-tert.Butoxycarbonylamino~ethyl)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und (S) -4- (1-tert.butoxycarbo-
nylamino-ethyl)-anilin in DMF.

Ausbeute: 66 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247-249°C (Zers.)

CpeH,eN,0. (500.56)

Massenspektrum: M* = 500

Ber. : C 67.19 H 5.64 N 11.19

Gef.: 67.23 5.56 11.28
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Beigpie]l 124

(Z,S)—3-{1—[4—(1—Aminoethyl)—phenylamino]-1-phenyl—methyli—

denl-S—njtro—2—indolinon-hvdrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z,8)-3-{1-[4-(1-tert.But-
oxycarbonylamino-ethyl)-phenylamino]—1—phenyl-methyliden}—
5-nitro-2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 230-235°C

C;,H,oN,0, (400.44)

Massenspektrum: M' = 400

CoaH,oN,0; x HCl x H,0 (454.92)

Ber. : C 60.73 H 5.10 N 12.32

Gef.: 60.50 5.09 12.26

Beigpiel 125

(Z,R)—3—{1—[4-(1-tert.Butoxycarbonylamino—ethyl)-phenylaminoJ—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und (R)-4-(1-tert.Butoxycarbo-
nylamino-ethyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247-249°C

CpeH,eN, 0, (500.56)

Massenspektrum: M* = 500

Ber.: C 67.19 H 5.64 N 11.19

Gef. : 67.38 5.69 11.25

Beispiel 126

(Z,R)—B—{l—[4—(1-Aminoethyl)—phenylamino]—1—phenyl—methyli-
den}—5—nitro—2—indolinon—hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z,R)-3-{1-[4- (1-tert.But-
oxycarbonylamino-ethyl)—phenylamino]—1—phenyl-methyliden}—

5-nitro-2-indolinon und Essigester/Chlorwasserstoff.
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Ausbeute: 91 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 230-235°C
C,3H,oN,0, (400.44)
Massenspektrum: M* = 400
Cp.H,oN,0, x HC1 x H,0 (454.92)
Ber.: C 60.73 H 5.10 N 12.32
Gef.: 60.87 5.12 12.35

Beigpiel 127

(Z)-3—{1—[4—(2—tert.Butoxycarbonylamino—ethyl)—phenylamino]-

1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3- (l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-(l-tert.Butoxycarbo-
nylamino-ethyl)-anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 213-214°C

CueH,eN,O; (500.56)

Massenspektrum: M' = 500

Ber.: C 67.19 H 5.64 N 11.19
Gef.: 66.46 5.79 11.02
Bej e 28

(Z)—3-{l—[4—(2—Aminoethyl)-phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—
S-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (z)-3-{1-[4- (2-tert.But-
oxycarbonylamino—ethyl)—phenylamino]-1—phenyl—methyliden}-

5-nitro-2-indolinon und Essigester/Clorwasserstoff.
Ausbeute: 90 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 335-340°C (Zers.)

C,3H,oN,0, (400.44)

Massenspektrum: M' = 400

C,3H,0N,0, x HCl (436.91)

Ber.: C 61.95 H 4.97 N 12.56

Gef.: 61.68 5.00 - 12.50



WO 00/18734

Beispiel 129

105 -

PCT/EP99/07040

(Z)—3-{1—[4—(2—Acetylamino-ethyl)—phenylamino]-1—phenyl~me—

thyliden}-5-nitro-2-indalinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z)—3-{1—[4—(2-Aminoethy1)-

phenylamino]—1-pheny1-methyliden}—5-nitro-2-indolinon und Ace-

tanhydrid in Eisessig.
Ausbeute: 88 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 306-307°C
C,sH,,N,0, (442.48)
Massenspektrum: M' = 442
CpsH,,N,O, x 0.5 H,0 (451.48)

Ber.: C 66.51 H 5.13
Gef.: 66.71 5.00
Rei iel 130

N 12.41
12.23

(Z)-3—{1—[4-(2—Diethylamino-ethyl)-phenylamino]—l—phenyl—me—

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-

nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-(2-Diethylamino-

ethyl) -anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit Natron-

lauge in Methanol.

Ausbeute: 75 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 167-168°C
C,-H,,N,0, (456.55)
Massenspektrum: (M+H)* = 457

Ber. : C 71.03 H 6.18 N 12.27

Gef.: 70.83 6.10

12.14
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Beispiel 131

(Z)-3—{1-[4—(2-(N—(2—Hydroxyethyl)—N-ethyl-amino)—ethyl)-phe-

nvlamino]—1-pheny1-methyliden}—5—nitro—2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(l-ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und {4—[2—(N—(2—Hydroxyethy1)-
N-ethyl-amino) -ethyl] -phenylamino}-anilin in DMF.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 165-166°C

C,,H,N,O, (472.55)

Massenspektrum: M' = 472

R;~-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NHJH{

= 9:1:0.1)
Ber. : C 68.63 H 5.97 N 11.86
Gef.: 68.63 5.99 11.74

Reispie] 2

(Z)—3—{l-[4—(2-Piperidinoethyl)—phenylamino]-l—phenyl—methyli-

den}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (2-Piperidinoethyl) -
anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 236-237°C

C,sH,eN,0, (468.56)

Massenspektrum: M' = 468

Re-Wert: 0.62 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /NH,0H

= 4:1:0.2)
C,HyeN,0, x 0.5 H,0 (477.56)
Ber.: C 70.42 H6.12 N 11.73

Gef.: 70.97 6.08 11.70
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Beispiel 133

(Z)—3—{1-[4—(2—Morpholinoethyl)-phenylamino]—l-phenyl-me-
thyliden}-5-nitro-2-indolinen

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (2-Morpholinocethyl) -
anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 87 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 304-306°C

C,,H,N,0, (470.53)

Massenspektrum: M* = 470

Rg-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)

Ber. : C 68.92 H 5.57 N 11.91

Gef . : 68.68 5.55 11.20

Beigpiel 134

(Z)—3—{1-[4-(2—Dimethylamino—ethyl)—phenylamino]—1—phenyl-

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus l-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-(2-Dimethylamino-
ethyl) -anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238-240°C

C,sH,,N,0, (428.50)

Massenspektrum: M' = 428

Ri-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Ber.: C 70.08 H5.65 N 13.08

Gef.: 69.87 5.64 12.99
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Bej el 12

(Z)-3-{1—[4—(2—(4—Methylpiperazino)—ethyl)—phenylamino]—l—phe—
nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-[2- (N-Methylpipera-
zino) -ethyl] -anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 90 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238-240°C

CpeH,,N,0, (483.58)

Massenspektrum: (M+H)" = 484

R,-Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C,eHN.O, x 0.5 H,O0 (492.58)

Ber. : C 68.27 H 6.14 N 14.22
Gef.: 67.87 6.15 14.14
Bei (o] 16

(Z)—3-[1-(3—tert.Butoxycarbonylaminomethylcarbonylaminomethyl—

phenylamineo) -1-phenyl -methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 3-tert.Butoxycarbonyl -
aminomethylcarbonylaminomethyl-anilin in DMF und anschlieRende
Behandlung mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 78 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 228°C

CpoH N0, (543.58)

Massenspektrum: M' = 543

Ber.: C 64.08 H 5.38 N 12.88

Gef.: 63.72 5.45 12.73



WO 00/18734

- 109

Beispiel 137

PCT/EP99/07040

(Z)-3—[1~(3-Aminomethylcarbonylaminomethyl—phenylamino)—l—phe—

nvl—methyliden1—%—nitro—2—indolinon-hydroch]orid

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (2) -3-[1-(3-tert.Butoxy-

carbonylaminomethylcarbonylaminomethyl—phenylamino)-1—phenyl—

methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Essigester/Chlorwasser-

stoff.

Ausbeute: 99 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 309°C

C,H,,)N,O, (443.47)
Massenspektrum: M* = 443

C, H,N;0, x HC1l x 0.5 H,0 (488.94)

Ber. : C 58.96 H 4.74 N 14.32
Gef.: 58.40 4.74 14.01
Rei iel 138

(Z)~3-[l—(3-Acetylaminomethyl-phenylamino)—l—phenyl—methyli-

enl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-

thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 3-Acetylaminomethyl-anilin

in DMF.

Ausbeute: 57 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 238°C

C,.H,N,0, (428.45)

Massenspektrum: M' = 428

C, H,oN,0, x 0.5 H,0 (437.46)

Ber.: C 65.90 H 4.84 N 12.81
Gef.: 66.29 4.80 12.76
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Beispiel 13S

(Z)-3—{1-[4—(N—Aminomethylcarbonyl-N—methyl-amino)—phenyl—

aminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) (Z)-3—{1—[4-(N—Phthalimidomethylcarbonyl—N-methyl—amino)—

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Phthalimidomethylcarbo-
nyl-N-methyl-amino) -anilin in DMF.

Ausbeute: 99 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 303-305°C

Cy,H,3 N0, (573.57)

Massenspektrum: M’ = 573

Cy,H,N. O, x H,O0 (591.59)

Ber.: C 64.97 H 4.26 N 11.84

Gef.: 64.74 4.41 11.59

b) (Z)—3—{l—[4—(N—Aminomethylcarbonyl—N—methyl—amino)phenyl—
amino] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

287 mg (0.5 mMol) (Z)-3-{1-[4-(N-Phthalimidomethylcarbonyl-
N-methyl-amino)phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-

2-indolinon werden in 20 ml Ethanol und 20 ml Dichlormethan
suspendiert und nach Zugabe von 0.3 ml 80%iger Hydrazinhydrat-
16sung 18 Stunden bei 50°C gertihrt. AnschlieRend wird auf Raum-
temperatur abgeklihlt, von Unléslichem abgesaugt und die Mut-
terlauge eingedampft. Der Rickstand wird an Kieselgel (Di-
chlormethan/Methanol /Ammoniak = 92:8:0.8) chromatographiert
und das Produkt nochmals mit Methanol verrieben, abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute: 220 mg (99 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 255-256°C

C,.H,,N.0, (443.47)

Massenspektrum: M' = 443

Ber.: C 65.00 H 4.77 N 15.79

Gef.: 64.73 4.91 15.66
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Rei ie] C

(Z)-B—{l—[4—(N—Acetylaminomethylcarbényl-N-methyl—amino)—

phenylamino] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt ananlog Beispiel 31 aus (z)-3-{1-[4- (N-Aminome-
thylcarbonyl—N-methyl—amino)—phenylamino]—1—phenyl—methyli—
den}-5-nitro-2-indolinon und Essigsdureanhydrid in Eisessig.
Ausbeute: 83 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 277-278°C

C26H23N505 (485.50)

Massenspektrum: M’ = 485

R.-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Methanol /NH,0H

= 8:2:0.1)
CeH,3N, O, x H,O (503.52)
Ber.: C 62.02 H 5.00 N 13.91
Gef.: 61.77 5.01 13.79

Beispiel

(Z)-3—[1—(4—Morpholinomethylcarbonylaminomethyl—phenylamino)-

l-phenyl -methyliden]l-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -1-Polystyrylmethylami-
nocarbonyl~3-{1-[4—(morpholinomethylcarbonyl—aminomethyl)—phe-
nylamino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Natron-
lauge in Dioxan.

Ausbeute: 33 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 290-295°C

CoeH, N0, (513.56)

Massenspektrum: M* = 513

Ber. : C 65.49 H 5.30 N 13.64

Gef.: 65.09 5.32 13.46
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Beispie]

(Z)-3—[1-(4—Dimethylaminomethylcarbonylaminomethyl—phenylami—

no)-1-phenyl-methylidenl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (z2) -1-Polystyrylmethylami-
nocarbony1—3—{1—[4—(dimethylaminomethylcarbonyl-aminomethyl)—
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Na-
tronlauge in Dioxan.

Ausbeute: 32 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 272-273°C

CoeH N0, (471.52)

Massenspektrum: M' = 471

R;-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H

= 9:1:0.1)
Ber.: C 66.23 H 5.34 N 14.85
Gef. : 66.10 5.35 14.70

Beispiel

(Z)-3—[1-(4—Acetylaminomethyl-phenylamino)—l—phenyl—methyli—

denl] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -1-Polystyrylmethyl-
amino—carbonyl—B-[1—(4—acetylaminomethyl—phenylamino)-l—phe—
nyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Natronlauge in Dioxan.
Ausbeute: 37 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 345-346°C

C,.H,N,0, (428.45)

Massenspektrum: M* = 428

Ber.: C 67.94 H 4.79 N 12.73

Gef.: 66.46 4.87 12.80

Beigpiel 144

(Z)-3-[1—(4—tert.Butoxycarbonylaminomethylcarbonylaminomethyl—

phenylamino) -1-phenyl -methyliden]-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -1-Polystyrylmethylami-
nocarbonyl—B—{l-[4—(tert.butoxycarbonylamino-methylcarbonyl—
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aminomethyl)—phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—5-nitro—2-in-
dolinon und Natronlauge in Dioxan.

Ausbeute: 24 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 219-221°C (Zers.)

CyoH,,N,O, (543.58)

Massenspektrum: M' = 543

C,H,N,O, x 0.5 H,0 (552.59)

Ber.: C 63.03 H 5.47 N 12.67
Gef.: 63.20 5.35 12.61
Bej o] 5

(Z)-3—{1—[4-((N-tert.Butoxycarbonyl—N—methyl—amino)—methylcar—
bonylaminomethyl)—phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—5-nitro—

" 2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -1-Polystyrolmethylami-
nocarbonyl-B-{l—[4—((N-tert.butoxycarbonyl—N—methyl-amino)~me~
thylcarbonylaminomethyl)-phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—
5-nitro-2-indolinon und Natronlauge in Dioxan.

Ausbeute: 31 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 225-227°C (Zers.)

Cy0H,,N,O, (557.61)

Massenspektrum: M* = 557

CyoHy,N;O; X 0.5 H,0 (566.62)

Ber. : C 63.59 H 5.69 N 12.36
Gef.: 63.75 5.31 12.22
. {e] LG

(Z)—3—[1—(4—tert.Butoxycarbonylaminomethyl-phenylamino)-
1—(4-phthalimidomethyl—phenyl)-methyliden]—1—acetyl—5—nitro—

2-indolinon

a) 4-Phthalimidomethyl-benzoesiure-tert butvlester
18.5 g (0.1 Mol) Phthalimid-Kalium werden in 80 ml DMF sus-
pendiert und mit 22.5 g (0.09 Mol) 4-Brommethyl-benzoesiure-

tert.butylester versetzt. Die Reaktionslésung wird 16 Stunden
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bei Raumtemperatur gerlhrt und anschlieRend in 40 ml Wasser
eingerlihrt, mit Essigester extrahiert und an Kieselgel (Tolu-
ol) chromatographiert.

Ausbeute: 17.9 g (60 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 144-145°C

C,0H,,NO, x 0.25 H,0 (341.88)

Ber. : C 70.26 H 5.75 N 4.10

Gef. : 70.10 5.73 4,11

b) 4-pPhthalimidomethyl-benzoesiure

337 mg (1.0 mMol) 4-Phthalimidomethyl-benzoesdure-tert.butyl-
ester werden in 3 ml Triflouressigsdure 45 Minuten bei Raum-
temperatur gerlhrt. Anschliefend wird das Ldsungsmittel im Va-
kuum entfernt.

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 260-262°C

C,¢H,,NO, (281.3)

Massenspektrum: M' = 281

c) 3- [1-Hydroxy-1- (4-phthalimidomethyl-phenyl) -methyliden] -

l-acetyl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2a aus 1l-Acetyl-5-nitro-2-indo-
linon und 4-Phthalimidomethyl-benzoesfure, TBTU, HOBt und
N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin in DMF.

Ausbeute: 75 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 246-248°C (Zers.)

R;-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormathan/Methanol = 10:1)

d) 3-[1-Chlor-1- (4-phthalimidomethyl-phenyl) -methyliden] -

l-acetyl-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 3-[1-Hydroxy-1- (4-phthal-
imidomethyl-phenyl) -methyliden] -1-acetyl-5-nitro-2-indolinon
und Phosphorpentachlorid in Toluol.

Ausbeute: 65 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 234-236°C (Zers.)
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C,H,;CIN,0, (501.9)
Ber.: C62.22 H 3.21 N 8.37 Cl 7.06
Gef. : 62.25 3.31 8.27 7.20

e) (Z)—3—[1—(4—tert.Butoxycarbonylaminomethyl—phenylamino)—
1-(4—phthalimidomethyl—phenyl)-methyliden]-1—acetyl—5-nitro—

2=-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2c¢ aus 3-[1-Chlor-1- (4-phthal-
imidomethyl—phenyl)-methyliden]-1—acetyl—S—nitro—z—indolinon,
4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl—anilin und Triethylamin in
Dichlormethan.

Ausbeute: 47 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 125°C (Zers.)

C3eHy,N0, (687.71)

Massenspektrum: M* = 687

Beigpiel 147

(Z)—3—{1-[4—tert.Butoxycarbonylaminomethyl—phenylamino]—
1-[4—(2—carboxyphenyl)-carbonylaminomethyl—phenyl]—methyli—

den}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus (Z)—3—[1—(4—tert.Butyloxy—
carbonylaminomethyl—phenylamino)—1—(4—phthalimidomethyl—phe—
nyl)-methyliden]-1—acetyl—5—nitro—2—indolinon und Natronlauge
in Methanol.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 138°C (Zers.)

CyeH33N,0, (663.69)

Massenspektrum: (M+H)*® = 664

Re-Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 10:1)

Beispiel 148

(Z)-3—[l—(4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl-phenylamino)-
l:(d—aminomethyl-phenyl)—methyliden]—5—nitro—2—indolinon
Hergestellt analog Beispiel 139b aus (Z) -3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethyl—phenylamino)-l—(4—phthalimidomethyl—phe—
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nyl) -methyliden] -1-acetyl-5-nitro-2-indolinon und Hydrazin-
hydratlésung in Ethancol.

Ausbeute: 42 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 220-223°C

C,eH,oN;O; (515.57)

Massenspektrum: M* = 515

R;-Wert: 0.61 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

{apiel 14c

(Z)-3—[l—(4—Aminomethyl-phenylamino]—1—(4-aminomethyl—phenyl)—

methylidenl-5-nitro-2-indolinon-dihydrotrifluoracetat

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethyl—phenylamino)—l-(4—aminomethyl—phenyl)—me-
thyliden] -5-nitro-2-indolinon und Triflouressigs&ure in Di-
chlormethan.

Ausbeute: 54 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 265°C

C,3H,,N;0, (415.46)

Massenspektrum: M" = 415

R,-Wert: 0.50 (Reversed Phase P8; Methanol/5%ige Kochsalzl®&sung

= 6:4)
Cp:Hu N0y x 2 C,HF,0, x 2 H,0 (679.53)
Ber.: C 47.72 H 4.00 N 10.30
Gef.: 47.69 3.96 10.39

Beispie]

(Z)—3—[1-(4-tert.Butoxycarbonylaminomethyl—phenylamino)-

1-(4-acetylaminomethyl -phenyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (2)-3-[1- (4-tert.Butoxycar-
bonylaminomethyl—phenylamino)—l—(4—aminomethyl—phenyl)—methy—
liden] -5-nitro-2-indolinon und Acetanhydrid in Dioxan.
Ausbeute: 61 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 234°C (Zers.)

CyoH,. N0, (557.61)
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Massenspektrum: M' = 557
R;-Wert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 20:1)
CyHy;; N0 X 0.25 H,0 (562.12)

Ber.: C 64.07 H 5.70 N 12.46
Gef.: 64.01 5.70 12.13
Bej o]

(Z)~3—[1—(4-Aminomethy1-phenylamino)—1—(4—acetylaminomethyl—

phenyl) -methylidenl-5-nitro-2-indolinon-dihydrotrifluoracetat

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (2)-3-[1-(4-tert.Butoxy-
carbonylaminomethyl—phenylamino)—1-(4—acetylaminomethyl-phe-
nyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon und Trifluoressigséure in
Dichlormethan.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 239-241°C (Zers.)

CyeH,N.0, (457.49)

Massenspektrum: M' = 457

C,sH,,N,O, x 2 C,HF,0, x 0.5 H,0 (694.55)

Ber.: C 50.80 H 3.67 N 10.21
Gef.: 50.14 3.77 10.08
Bei e E

(Z)—3—[l-(4—Acetylaminomethyl—phenylamino)-1—(4—acetylaminome—
thyl—phenyl)-methyliden]—5—nitro—2—indolinon-hydrotrifluor-

acetat

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (Z) -3-[1- (4-Aminomethyl-
phenylamino)—1—(4-acetylaminomethyl—phenyl)—methyliden]—S-ni—
tro-2-indolinon und Acetanhydrid in Dioxan.
Ausbeute: 99 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 126°C (Zers.)
C,oH,eN,05 (499.53)
Massenspektrum: M* = 499
Re-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H
= 10:1:0.1)
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Beispiel 157

(Z)—3—[1-Phenylamino—l-(4—phthalimidomethyl—phenyl)—methyli—

denl] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-
1-(4-phthalimidomethyl-phenyl) -methyliden] -5-nitro-2-in-
dolinon, Anilin, N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin und DMF.
Ausbeute: 18 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 334-336°C (Zers.)

CyoH,oN,O; (516.52)

Massenspektrum: 516

Re-Wert: 0.30 (Kieselgel; Toluol/Aceton = 4:1)

Beispiel 15

(2) -3- [1-Phenylamino-1- (4-aminomethyl-phenyl) -methyliden] -

B-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 140 aus (Z)-3-[1-Phenylamino-
1- (4-phthalimidomethyl-phenyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon
und Hydrazinhydratl®sung in Ethanol.
Ausbeute: 66 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 332°C (Zers.)
C,.H,N,0, (386.41)
Massenspektrum: (M+H)' = 387
R.-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 10:1:0.1)

Beispiel 155

(Z)—3~{l—[4—(2—tert.Butoxycarbonylamino—ethyl)—phenylamino]-
1-(4-aminomethyl-phenyl) -methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 140 aus (Z)-3-{1-[4-(2-tert.But-
oxycarbonylamino—ethyl)-phenylamino]-1—(4—phthalimidomethyl—
phenyl) -methyliden}-1-acetyl-5-nitro-2-indolinon und Hydra-
zinhydratlésung in Ethanol.

Ausbeute: 65 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 215-217°C (Zers.)
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C,H,, N0, (529.60)

Massenspektrum: M' = 529

Ri-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 10:1)
CyoH,,N,O, x H,0 x CHN,0, (628.70)

Ber.: C 63.05 H 5.77 N 13.37
Gef.: 63.16 5.73 13.50
Rei iel 156

(Z)—3—{1—[4—(2—Aminoethyl)—phenylamino]~1—(4—aminomethyl—phe-

nyl)-methyliden}-5-nitro-2-indolinon-dihvdrotrifluoracetat

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (Z)-3-{1-[4-(2-tert.But-
oxycarbonylamino-ethyl)—phenylamino]—l—(4—aminomethyl—phenyl)—
methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Trifluoressigsdure in Di-
chlormethan.

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 230-232°C (Zers.)

C,.H,N;0, (429.48)

Massenspektrum: 429

R.-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /NH,OH

= 4:1:0.1)
C,H,,N,0, x 2 C,HF,0, (657.53)
Ber.: C 51.14 H 3.83 N 10.65
Gef.: 51.53 4.05 11.05

Beispiel 1857

(Z)—3-{1-[4—(2—tert.Butoxycarbonylamino-ethyl)—phenylamino]—
1-(4-acetylaminomethyl -phenyl) -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 31 aus (z)-3-{1-[4- (2-tert.Butoxy-

carbonylamino-ethyl)—phenylamino]—1—(4-aminomethyl-phenyl)—me—
thyliden}-5-nitro-2-indolinon und Acetanhydrid in Dioxan.
Ausbeute: 53 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 94°C (Zers.)

Cy,H,, O, (571.64)

Massenspektrum: (M-H) = 570
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R¢i-Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 25:1)
C,,H,,N,0, x H,0 (589.65)

Beispiel 158
(Z)—3-{1~[4-(2-Aminoethyl)—phenylamino]—1-(4-acetylaminome—

thyl-phenyl) -methyliden}-5-nitro-2-indolinon-dihydrotrifluor-
acetat

Hergestellt analog Beispiel 29a aus (2)-3-{1-[4-(2-tert.But-
oxycarbonylamino-ethyl) -phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-
phenyl) -methyliden}-5-nitro-2-indolinon und Trifluoressigsdure
in Dichlormethan.

Ausbeute: 67 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 229°C (Zers.)

CyeH,eN,0, (471.52)

Massenspektrum: 471

R,-Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /NH,OH

= 4:1:0.1)
C,eH,eN,0, x C,HF,0, x 0.5 H,0 (594.55)
Ber.: C 56.56 H 4.58 N 11.78
Gef. : 56.33 4.54 11.62

Beispiel 159

(Z) -3-[1- (4-Diethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl -5-nitro-2-indolinon

846 mg (2.0 mMol) (Z)-[(4-Aminomethyl-phenylamino)-1-phenyl-
methyliden] -5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid werden in 20 ml
Methanol suspendiert und mit 0.1 ml (2.5 mMol) Acetaldehyd
versetzt. Nach 15 Minuten Rihren bei Raumtemperatur werden
157 mg (2.5 mMol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Man rihrt
16 Stunden bei Raumtemperatur und gibt anschlieffend nochmals
0.1 ml (2.5 mMol) Acetaldehyd und 157 mg (2.5 mMol) Natrium-
cyanoborhydrid zu. Nach 22 Stunden Rlhren bei Raumtemperatur
wird die Reaktionsmischung eingedampft und der Riickstand in

Wasser/Dichlormethan aufgenommen. Extraktion mit Dichlormethan
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und Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 93:7:0.7) liefern das Produkt.

Ausbeute: 340 mg (38 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 173-174°C

C,H,(N,0, (442.52)

Massenspektrum: M' = 442

R¢-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H

= 9:1:0.1)
Ber. : C 70.57 H 5.92 N 12.66
Gef.: 70.27 5.90 12.57

Beispiel

(2) -3-[1-(4-Ethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

den] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (Z)-3-[1-(4-Aminomethyl-
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon-hydro-
chlorid, Acetaldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol.
Ausbeute: 17 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 220-223°C

C,.H,,N,0, (414.47)

Massenspektrum: M = 414

Re-Wert: 0.2 (Kieselgel; Essigester/Methanocl/NH,OH = 8:2:0.1)
C,.H,,N,0, x 0.5 H,0 (423.47)

Ber.: C 68.07 H 5.47 N 13.23
Gef.: 68.55 5.41 13.15
Bei {e] -

(Z) -3~ [1- (4-Dipropylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-
denl] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (Z)-3-[1- (4-Aminomethyl-
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon-hydro-

chlorid, Propionaldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol.
Ausbeute: 29 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 160-162°C
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C,H,,N,0, (414.47)

Massenspektrum: M' = 470
R;-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H

= 9:1:0.1)
CeHyoN,0, x 0.5 H,0 (479.58)
Ber.: Cc 70.13 H 6.52 N 11.68
Gef.: 69.80 6.61 11.65

Beispiel 16

(Z)—3—[1—(4—Propylaminomethyl—phenylamino)—1—pheny1—methyli—

den] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (2) -3-[1- (4-Aminomethyl-
phenylamino)—1—phenyl—methyliden]—5-nitro—2—indolinon—hydro—
chlorid, Propionaldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol.
Ausbeute: 12 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 201-202°C

C,sH,,N,0, (428.50)

Massenspektrum: M' = 428

Re-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol /NH,OH

= 9:1:0.1)
CosH,N,0, X 0.5 H,0 (437.50)
Ber.: C 68.63 H 5.76 N 12.81
Gef.: 68.81 5.87 12.83

Beispiel

(Z)-3-[1-(4-Diisobutylaminomethyl—phenylamino)—1—phenyl—me—

thyliden]l-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (Z) -3-[1- (4-Aminomethyl-
phenylamino)—1-phenyl—methyliden]—5—nitro-2—indolinon—hydro—
chlorid, Isobutyraldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Metha-
nol.

Ausbeute: 3 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 204-207°C

Cy0H,,N,0, (498.63)
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Massenspektrum: M = 498
R,-Wert: 0.95 (Kieselgel; Essigester/Methanol /NH,OH = 8:2:0.1)

Beispiel 16

(Z)—3-[1—(4-Isobutylaminomethyl—phenylamino)—l—phenyl-me—

thyliden]-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (Z)-3-[1-(4-Aminomethyl-
phenylamino)—l—phenyl—methyliden]—5—nitro~2—indolinon-hydro-
chlorid, Isobutyraldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Metha-
nol.

Ausbeute: 44 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 208°C

CpeH,(N,0, (442.52)

Massenspektrum: M = 442

R;-Wert: 0.4 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0OH = 8:2:0.1)

Ber.: C 70.57 H 5.92 N 12.66
Gef.: 70.03 6.00 12.42
Rei o] ;

(Z) -3-[1- (4-Dibutylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (2)-3-[1-(4-Aminomethyl-
phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -5-nitro-2-indolinon-hydro-
chlorid, Butyraldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol.
Ausbeute: 12 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 175°C

CyoHy N0, (498.63)

Massenspektrum: M = 498

Ber.: C 72.26 H 6.87 N 11.24

Gef.: 71.79 6.91 11.35
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(Z)—3—[1—(4—Butylaminomethyl—phenylamino)—1—phenyl—methyli—

denl -S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 159 aus (Z) -3-[1- (4-Aminomethyl -

phenylamino)-l—phenyl—methyliden]-5-nitro—2-indolinon—hydro—

chlorid, Butyraldehyd und Natriumcyanoborhydrid in Methanol.

Ausbeute: 14 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 183°C
C,eH,(N,0, (442.52)
Massenspektrum: M* = 442
Ber.: C 70.57 H 5.97
Gef.: 70.33 6.04

Beigpiel 167

N 12.66
12.44

(Z)-3—[l-(4—Methylsulfonylaminomethyl—phenylamino)—l-phenyl—

methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -3-[1- (4-Methylsulfonyl-

aminomethyl-phenylamino)—l—phenyl—methyliden]—5-nitro—1-poly—

styrylmethylaminocarbonyl-2-indolinon und Natronlauge in Di-

oxan.

Ausbeute: 16 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 294-296°C
C,5H N, O.S (464.50)
Massenspektrum: M' = 464
C,3H,oN,0.S x H,0 (482.52)
Ber.: C 57.25 H 4.60
Gef.: 57.56 4.67

Beispiel 168

N 11.61
11.70

(Z)-3-{l—[4—(4—Hydroxypiperidinomethyl)-phenylamino]-l—phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indalinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-

thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Hydroxypiperidinome-

thyl) -anilin in DMF.
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Ausbeute: 43 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 155°C

C,,H,([N,O, (470.53)

Massenspektrum: M* = 470

Re-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0OH = 19:1:0.1)
C,oH,eN,0, X 0.5 H,0 (479.54)

Ber.: C 67.63 H 5.67 N 11.68
Gef.: C 67.63 H 5.63 N 11.59
Bej {e] X

(Z)—3—{l—[4—(4—Methylpiperidinomethyl)—phenylamino]—1-phenyl—
methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Methylpiperidinome-
thyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 92 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 161°C

CyH,N,0, (468.56)

Massenspektrum: M' = 468

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 9:1)

CpH,N,0, X 0.5 H,0 (477.57)

Ber.: C 70.42 H 6.12 N 11.73
Gef.: 70.58 6.25 11.68
Rej e

(Z)—3-[1—(4-Piperidinomethyl—phenylamino)—1—phenyl—methy1i—

denl-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Piperidinomethyl-anilin in
DMF.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 242-243°C

C,-H,eN,0, (454.53)

Massenspektrum: M' = 454
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Re-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH

= 9:1:0.1)
Ber.: C 71.35 H 5.77 N 12.33
Gef.: 71.40 6.00 12.37

Beispiel 17

(Z)—3—{l—[4—(4—Methoxypiperidinomethyl)—phenylamino]~1-phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Methoxypiperidinome-
thyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 48 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 204-206°C

C,eH,N,0, (484.56)

Massenspektrum: M' = 484

ig—Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0H

= 9:1:0.1)
Ber.: C 69.41 H 5.82 N 11.56
Gef.: 69.11 5.83 11.47

Beispiel 172

(Z)-3—{l—[4—(4—Phenylmethyl—piperidinomethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Phenylmethyl-piperi-
dino)methyl-anilin in DMF.

Ausbeute: 48 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 252°C

C;,H,,N,0, (544.66)

Massenspektrum: M' = 544

Ber. : C 74.98 H 5.92 N 10.29

Gef.: 74.52 5.81 10.23
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Rej iel

(Z)-3—{1-[4—(4—Hydroxy-4-phenyl-piperidinomethyl)—phenylami—
nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Hydroxy-4-phenyl-pipe-
ridinomethyl)-anilin in DMF.

Ausbeute: 68 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 191-194°C

C,.H,0N,0, (546.63)

Massenspektrum: M™ = 546

R;-Wert: 0.4 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0H = 95:5:0.5)

Ber.: C 72.51 H 5.53 N 10.25
Gef.: 72.04 5.50 10.30
Bei e )

(Z)—3—{l—[4-(2-Methoxyethylaminomethyl)—phenylamino]-l—phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (2-Methoxyethylamino-
methyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 184-185°C

C,sH,,N,0, (444.49)

Massenspektrum: (M+H]* = 445

R,-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,OH = 8:2:0.1)
Ber. : C 67.56 H 5.44 N 12.60

Gef.: 67.10 5.68 12.31

Beispiel 175

(Z)—3—{—[4-(4—Ethylpiperidinomethy1)-phenylamino]—l-phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Ethylpiperidinomethyl) -
anilin in DMF.
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Ausbeute: 37 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 225-227°C

CpHyN,O, (482.59)

Massenspektrum: [M'H]* = 483

R¢i-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0OH = 95:5:0.5)
CyoH,;N,0;, x 0.5 H,0 (491.60)

Ber.: C 70.86 H 6.36 N 11.40
Gef.: 71.09 6.45 11.32
Rej el 176

(Z)—3—{1—[4—(4—Ethoxycarbonyl—piperidinomethyl)—phenylamino]-

l-phenyl -methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (4-Ethoxycarbonyl-pipe-
ridinomethyl) -anilin in DMF.

Ausbeute: 63 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 194°C

Cy0H,,N,0, (526.60)

Massenspektrum: M' = 526

Ber.: C 68.43 H 5.74 N 10.64

Gef.: 68.19 5.86 10.49

Beispiel 177

(Z)—3—{1—[4-(4-Carboxypiperidinomethyl)—phenylamino]—l-phenyl-

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 durch Verseifung von (2)-3-{1-
[4—(4—Ethoxycarbonyl—piperidinomethyl)-phenylamino]—1—phenyl—
methyliden}-5-nitro-2-indolinon mit Natronlauge in Ethanol.
Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 207°C

CoeH,6N,O, (498.54)

Massenspektrum: M' = 498

C,sH,eN,05 x 0.5 H,0 (507.55)

Ber.: C 66.26 H 5.36 N 11.04

Gef.: 66.14 5.38 11.03



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 129 -

Beispiel 178

(Z)-3-{1—[4—(2—Ethoxycarbonylmethylamino—ethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispielen 43 und 89 aus 3-(1-Ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (2-Ethoxycarbonylme-
thylamino-ethyl)-anilin in DMF.

Ausbeute: 57 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 139-140°C

C,.H,N,O. (486.53)

Massenspektrum: M" = 486

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 9:1)

Ber. : C 66.66 H 5.39 N 11.52
Gef.: 66.74 5.10 11.55
Bej iel 179

(Z)—3—[1—(4-Cyanomethyl—phenylamino)—1—phenyl—methyliden]—

B-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon, (4-Aminophenyl) aceto-
nitril in DMF und anschliefende Behandlung mit Piperidin.
Ausbeute: 97 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 329°C

R;-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 25:1)
Cp3HyN,0, x 0.3 H,0 (401.81)

Ber.: C 68.75 H 4.16 N 13.94

Gef.: 68.84 4.13 14.12

Beispiel 180

(Z)-3—[1—(4—Methoxycarbonylmethyl—phenylamino)—l—phenyl—

methyliden]-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt bei der Umsetzung analog Beispiel 62 aus

(Z)—3—{1—(4-Cyanomethyl—phenylamino)—1—phenyl—methyliden]—



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 130 -

5-nitro-2-indolinon mit methanolischer Salzsiure und

1,2-Ethylendiamin.

Ausbeute: 43 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238-240°C

C,.H,,N3 05 (429.44)

Massenspektrum: (M+Na)® = 452

R,-Wert: 0.8 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 4:1:0.1)

Beispiel 18

(Z)—3—[1—(4—Phenylsulfonylaminomethyl-phenylamino)-l-phenyl-

methylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z) -3-[1-(4-Phenylsulfonyl-
aminomethyl-phenylamino)—l—phenyl—methyliden]—l—polystyrylme-
thylaminocarbonyl-2-indolinon und Natronlauge in Dioxan.
Ausbeute: 3 % der Theorie,

C,eH,,N,0, S (481.58)

Massenspektrum: M* = 481

Beispiel 1f

(Z)—3—[1—(4—Methylsulfonylaminomethyl-phenylamino)—l—phenyl—

methyliden]l -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 74 aus (Z)-3-[1-(4-Methylsulfonyl-
aminomethyl—phenylamino)-l—phenyl-methyliden]—1-polystyry1-
methylaminocarbonyl-2-indolinon und Natronlauge in Dioxan.
Ausbeute: 8 % der Theorie,

C,,H;,N,0, S (419.51)

Massenspektrum: M* = 419

Beispie]

(2z) -3-[1-(3-Methylsulfonylamino-phenylamino) -1-phenyl-me-

thylidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 3-Methylsulfonylamino-anilin
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in DMF und anschlieffende Behandlung mit Natronlauge in Metha-
nol.

Ausbeute: 62 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 275°C

C,,H,N,O, S (405.48)

Massenspektrum: M = 405

Ber.: C 65.18 H 4.72 N 10.36
Gef.: 65.02 4.95 9.95
Rei el 18

(Z)—3—{l-[3—(N—Methyl—N-methylsulfonyl—amino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 36 aus (Z)-3-[1-(3-Methylsulfonyl-
amino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon, Methyl-
iodid und Kaliumcarbonat in Aceten.

Ausbeute: 96 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 261°C

C,,H,,N,0, S (419.51)

Massenspektrum: M' = 419

cispiel 1f

(2) -3-[1- (4-Methylsulfonylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyli-

denl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-2-indolinon und 4-Methylsulfonylamino-anilin
in DMF und anschlieflende Behandlung mit Natronlauge in Metha-
nol.

Ausbeute: 4 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 299-301°C

C,.HN,O, S (405.48)
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Massenspektrum: M' = 405

Re-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 7:3)
Beispiel 186

(Z)—3-{1—[4—(N-Methyl—N—methylsulfonyl—amino)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1-Acetyl-3- (1-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4- (N-Methyl-N-methylsulfonyl-
amino) -anilin in DMF und anschlief’ende Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 35 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 269°C

C,¢H,N,0,S (476.60)

Massenspektrum: M" = 419

C,,H,.N,0,S X 0.3 H,0 (424.91)

Ber.: C 65.02 H 5.12 N 9.89
Gef. : 65.15 5.07 9.84
Rej {e] 87

(Z) -3-{1-[4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-amino) -phenylami-

nol-1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

a) N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin

3.24 g (15 mMol) N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in

25 ml DMSO geldst und portionsweise mit insgesamt 2.0 g

(18 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 1 Stunde Riihren
bei Raumtemperatur werden 2.7 g (23 mMol) Bromacetonitril zu-
getropft. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird auf
Eiswasser gegossen und die Reaktionsmischung mit Essigester
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und
vom Lésungsmittel im Vakuum befreit. Der so erhaltene Rick-
stand wird aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.3 g (60 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 116-118°C
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b) 4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin in DMF.
Ausbeute: 62 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 152-154°C

c) (Z)—3—{1-[4—(N—Cyanomethyl—N—methylsulfonyl-amino)»phenyl—

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 11 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-2-indolinon und 4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-
amino) -anilin in DMF.

Ausbeute: 74 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 266-268°C

CoH,0N,0, S (444.52)

Massenspektrum: M" = 444

Ber.: C 64.85 H 4.53 N 12.60
Gef.: 64.82 4.25 12.43
Bej el 188

(Z)-3-{1-[4-(N-(2—Dimethylamino—ethyl)-N-methylsulfonyl-

amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 und 187 aus 1-Acetyl-3-(l-eth-
oXy-1l-phenyl-methyliden)-2-indolinon und 4- [N- (2-Dimethyl-
amino-ethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -anilin in DMF und an-
schliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 42 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 234-235°C

CheH,eN,0, S (476.60)

Massenspektrum: M = 476

Ber.: C 65.52 H 5.92 N 11.76

Gef.: 65.43 5.96 11.78
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Bej el 89

(Z) -3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylaminel -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus 1l-Acetyl-
3-(1-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon und 4- [N- (2-Mor-
pholinoethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -anilin in DMF und an-
schlieffender Behandlung mit Piperidin in Methanol.

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 249-250°C

C,eH,oN,0,S (518.64)

Massenspektrum: M' = 518

C,eH;N,0,S x 0.5 H,0 (527.65)

Ber.: C 63.74 H 5.92 N 10.62
Gef.: 63.89 5.82 10.55
Bej o] 50

(z)-3-{1-[4- (N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-amino) -phenyl-

aminol -1-phenvl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus 1l-Acetyl-

3- (1-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-2-indolinon und 4- (N-Ethoxy-
carbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilin in DMF und an-
schliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 247-250°C

C,.H,,N3 05 S (463.52)

Massenspektrum: M' = 463

Ber.: C 62.19 H 4.57 N 9.07
Gef.: 62.13 4.64 8.98
Beigpiel 191

(Z) -3-{1-[4- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -

phenylamino] -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-{1-[4-(N-Carboxyme-
thyl-N-methylsulfonyl-amino)-phenylamino] -1-phenyl-methyli-
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den}-2-indolinon, N-Hydroxysuccinimid-ammoniumsalz, TBTU und
Triethylamin in DMF.

Ausbeute: 48 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 276-278°C

C,H.,,N,0,S (462.53)

Massenspektrum: M = 462

Ri-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C,H,.N,0,S x 0.5 H,0 (471.54)

Ber.: C 61.13 H 4.92 N 11.88
Gef. : 61.26 4.93 11.47
Rej Lo 92

(Z)-3—{1-[4-(N-Methylaminocarbonylmethyl—N—methylsulfonyl—ami—

no) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (2Z)-3-{1-[4- (N-Carboxyme-
thyl—N—methylsulfonyl—amino)—phenylamino]-1—phenyl—methyli~
den}-2-indolinon, Methylammoniumchlorid, HOBt, TBTU und
N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in DMF.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 268-270°C

C,sH,,N,0,S (476.56)

Massenspektrum: M' = 476

Ber.: C 63.01 H 5.08 N 11.76
Gef.: 62.83 5.12 11.60
Rei el 93

(Z)—3—{1—[4-(N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N—methylsulfonyl—

amino)-phenylamino1—1—phenyl—methy1iden}-2—indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-{1-[4- (N-Carboxyme-
thyl-N—methyl-sulfonylamino)—phenylamino]-1—phenyl-methyli-
den}-2-indolinon, Dimethylammoniumchlorid, HOBt, TBTU und
N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in DMF.

Ausbeute: 85 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 260-262°C

C,eH,eN,0,S (490.59)
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Massenspektrum: M' = 490
Ber.: C 63.66 H 5.34 N 11.42
Gef.: 63.52 5.34 11.37

Beispiel

(Z)—3—{1-[4-(N-(2—Dimethylamino—ethylaminocarbonylmethyl)—
N-methylsulfonyl—amino)-phenylamino]-1—phenyl-methyliden}—

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (Z)-3-{1-[4-(N-Carboxyme-
thyl—N—methylsulfonyl—amino)—phenylamino]—1—phenyl—methyli—

den}-2-indolinon, 2-Dimethylamino-ethylamin, HOBt, TBTU und

N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in DMF.

Ausbeute: 88 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 214-216°C

C,eH,,N.0,S (533.65)

Massenspektrum: M’ = 533

Ber. : C 63.02 H 5.85 N 13.12
Gef.: 62.85 5.89 12.96
Rei el :

(Z)—3—{1—[4—(N—(3—Ethoxycarbonyl—propyl)—N-methylsulfonyl-ami—

no) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-me-
thyliden)-2-indolinon und 4- [N- (3-Ethoxycarbonyl-propyl) -N-me-
thyl-sulfonylamino] -anilin in DMF.

Ausbeute: 60 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 265-268°C

C,eH,oN,0.S (519.62)

Massenspektrum: M" = 519

Ber.: C 64.72 H 5.63 N 8.09

Gef.: 64.82 5.68 8.01



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 137 -
Beispiel

(Z)—3—[(4—Methylsulfonylamino—phenylamino)~1-phenyl—methyli—

denl -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Methylsulfonylamino-
anilin in DMF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in
Methanol.

Ausbeute: 74 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 344-346°C

C,.H,(N,0,S (450.48)

Massenspektrum: M' = 450

Ber.: C 58.66 ‘H 4.03 N 12.44
Gef.: 58.22 4.18 12.44
Rei ie] Y

(Z)—3—{1-[4—(N—Methyl-N—methylsulfonyl-amino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 82 aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Methyl-N-methyl-
sulfonylamino) -anilin in DMF und anschlieRender Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 91 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 306-308°C

C,5H,,N,0.S (464.50)

Massenspektrum: M" = 464

Ber.: C 59.47 H 4.34 N 12.06
Gef.: 59.45 4.52 12.10
Bej o]

(Z)—3-{1-[4~(N—Ethoxycarbonylmethyl-N—methylsulfonyl-amino)—

phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 89 und 187 aus 3- (1-Ethoxy-
l-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4- (N-Ethoxycarbo-
nylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -anilin in DMF.
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Ausbeute: 86 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 236-238°C
CyeH, N,0,S (536.57)
Massenspektrum: M* = 536
Ber.: C 58.20 H 4.51 N 10.44
Gef.: 58.16 4.69 10.45

Beispiel 19¢

(Z)-3—{1—[4—(N—Carboxymethyl—N—methylsulfonyl—amino)—phenyl—

aminol -1 -phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8 durch Verseifung von (z)-3-{1-
[4—(N—Ethoxycarbonylmethyl—N—methylsulfonyl-amino)—phenyl—
amino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon mit Natron-
lauge in Dioxan.

Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 180-183°C

C, H,,N,0,S (508.51)

Massenspektrum: M' = 508

C,.H,N,0,S x 0.5 C,H,0, (552.56)

Ber.: C 56.52 H 4.38 N 10.14
Gef.: 56.52 4.56 9.96
Rei iel 20¢

(Z)—3-{1-[4—(N—Methylaminocarbonylmethyl—N-methylsulfonyl—ami—

no) -phenylamingl -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (2)-3-{1-[4- (N-Carboxyme-
thyl—N-methylsulfonyl-amino)—phenylamino]—1—phenyl—methyli—
den}-5-nitro-2-indolinon, Methylammoniumchlorid, HOBt, TBTU
und N-Ethyl-diisopropylamin in DMF.

Ausbeute: 47 % der Theorie

Schmelzpunkt: 267-268°C

C,sH,,N,0.S (521.56)

Massenspektrum: M" = 521

Ber.,: C 57.57 H 4.44 N 13.43

Gef.: 57.44 4.69 -13.02
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Beispiel 2

(2) -3-{1-[4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-

amino) -phenylaminel -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18 aus (2)-3-{1-[4-(N-Carboxyme-
thyl-N-methylsulfonyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyli-
den}-5-nitro-2-indolinon, Dimethylammoniumchlorid, HOBt, TBTU
und N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in DMF.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 277-280°C

C,6H,sN;OS (535.58)

Massenspektrum: (M+H)® = 536

Beispiel 2

(2) -3-{1-[4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-ami-

no) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus 1l-Acetyl-
3-(l-ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und

4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -anilin in
DMF und anschliefender Behandlung mit Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 86 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 276-277°C

C,6H,,N;O,S (521.60)

Massenspektrum: M' = 521

Ber.: C 59.87 H 5.22 N 13.43
Gef.: 60.03 5.19 13.39
Rei el 203

(Z)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus l-Acetyl-
3-(l-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und

4- [N- (2-Morpholinoethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -anilin in DMF
und anschliefender Behandlung mit Piperidin in Methanol.
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Ausbeute: 62 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 255-257°C
C,eH,,N,0,S (563.64)
Massenspektrum: M" = 563

Ber.: C 59.67 H 5.19 N 12.43
Gef.: 59.20 5.30 12.18
Bej el 20

PCT/EP99/07040

(Z)—3—{1—[4—(N-Dimethylaminocarbonylmethyl—N—ethylsulfonyl—

amino)—phenylamino]—1—phenyl—methy1iden}—2—indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus (Z)-1-Acetyl-

3-[1-(4—ethylsulfonylamino—phenylamino)-l-phenyl—methyliden]-

2-indolinon, Bromessigsdure-N,N-dimethylamid und Kalium-tert.-

butylat in DMSO und anschlieRende Behandlung mit Natronlauge

in Methanol.

Ausbeute: 30 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 206-208°C
C,-H,N,0,S (504.61)
Massenspektrum: M" = 504
C,,H,gN,0,S x 0.5 H,0 (513.62)

Ber.: C 63.14 H 5.69 N 10.381
Gef.: 63.25 5.62 10.93
Bej e -

(Z)—3-{1—[4—(N—Dimethylaminocarbonylmethyl—N—phenylsulfonyl—

amino)-phenylamino]—1—pheny1~methy1iden}—2—indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus (Z) -1-Acetyl-

3-[1—(4—phenylsulfonylamino—phenylamino)-l-phenyl—methyliden]-

2-indolinon, Bromessigs&dure-N,N-dimethylamid und Kalium-tert.-
butylat in DMSO und anschlieRende Behandlung mit Natronlauge

in Methanol.

Ausbeute: 36 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 255-258°C
C;,H,N,0,8 (552.66)
Massenspektrum: M' = 552
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Beispie] 206

(Z)—3-{1—[4—(N-Dimethylaminocarbonylmethyl—N-(p-tolylsulfo—

nyl) -amino) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus (Z)-1-Acetyl-
3—{1—[4—(p-tolylsulfonylamino)-phenylamino]—1—phenyl—methyli—
den}-2-indolinon, Bromessigsdure-N,N-dimethylamid und Kalium-
tert.butylat in DMSO und anschlieflender Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 40 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 223-226°C

C,;,H,,N,0,S (566.68)

Massenspektrum: M® = 566

C;,H,,N,0,S x 0.5 H,0 (575.68)

Ber. : C 66.76 H 5.43 N 9.73
Gef.: 66.54 5.49 9.81
Bei iel 207

(Z)-3—{l-[4-(N—Dimethylaminocarbonylmethyl—N-benzylsulfonyl-

amino) -phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 1 und 187 aus (Z)-1-Acetyl-
3-[1-(4-benzylsulfonylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -
2-indolinon, Bromessigsdure-N,N-dimethylamid und Kalium-tert.-
butylat in DMSO und anschliefender Behandlung mit Natronlauge
in Methanol.

Ausbeute: 77 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 133-135°C

C,,H,N,0,S (566.68)

Massenspektrum: M' = 566

C;,H,;N,0,S x H,0 (584.69)

Ber.: C 65.74 H 5.52 N 9.58

Gef.: 65.62 5.59 9.53
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Beispiel 20§

(Z)—3-{1—[4-(N—Dimethylaminocarbonylmethyl—N—ethylsulfonyl—

amino) -phenylaminel -1 -phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 82 und 187 aus (2)-1-Acetyl-
3-[1-(4-ethylsulfonylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -
5-nitro-2-indolinon, Bromessigs&ure-N,N-dimethylamid und Ka-
lium-tert.butylat in DMSO und anschlieRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 27 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 145-148°C

C,-H,,N,0,S (549.61)

Massenspektrum: M’ = 549

Re-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1)

Ber.: C 59.01 H 4.95 N 12.74
Gef.: 59.20 4.96 12.26
Rei il 2C

(Z)-3—{l—[4—(N—Dimethylaminocarbonylmethyl—N—phenylsulfonyl-

amino) -phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog den Beispielen 82 und 187 aus (Z)-1-Acetyl-
3-[1- (4-phenylsulfonylamino-phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -
5-nitro-2-indolinon, Bromessigsdure-N,N-dimethylamid und Ka-
lium-tert.butylat in DMSO und anschliefende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 13 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 160-162°C

C,,H,.N.0.S (597.65)

Massenspektrum: M" = 597
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Beispiel 2
(2) -3-{1-[4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N- (p-tolylsulfo-

nyl) -amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-in-

dolinon

Hergestellt analog den Beispielen 82 und 187 aus (Z)-1-Acetyl-
3-{1-[4- (p-tolylsulfonylamino) -phenylamino] -1-phenyl-methyli-
den}—5—nitro—2—indolinon, Bromessigsdure-N,N-dimethylamid und
Kalium-tert.butylat in DMSO und anschliefender Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 40 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 198-200°C

C;.H,,N,0,S (611.68)

Massenspektrum: M" = 611

C,,H,oN,O,S x H,0 (629.69)

Ber.: C 61.04 H 4.96 N 11.12
Gef.: 59.92 4.53 10.87
Rei el 211

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (p-tolyl) -me-

thyliden]l -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[l-chlor-1-(p-to-
lyl) -methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethylaminomethyl-anilin
in DMF und anschliefende Behandlung mit Natronlauge in Metha-
nol.

Ausbeute: 27 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 208-209°C

CoH,.N,O (383.50)

Massenspektrum: M" = 383

Ri-Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Methancl/NH,OH = 8:2:0.1)
C,sH,sN,0 x 0.3 H,0 (388.89)

Ber.: c 77.21 H 6.63 N 10.80

Gef.: 77.45 6.39 10.70
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Beispiel

(Z)-3~[1—(4—Dimethylaminomethyl—phenylamino)—1-(p-tolyl)-me-

thyvliden]l-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus l-Acetyl-3-[1-chlor-1-(p-to-
lyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Dimethylaminome-
thyl-anilin in DMF und anschlieflende Behandlung mit Natronlau-
ge in Methanol.

Ausbeute: 84 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 274-276°C

C,eH,,N,0, (428.49)

Massenspektrum: (M+H)® = 429; (M-H) = 427; M' = 428

Re-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,0OH
= 9:1:0.1)

Ber.: C 70.08 H 5.65 N 13.07

Gef.: 70.17 5.50 12.86

Beispie]l -

(Z)-3—[1—(4—Dimethylaminomethyl—phenylamino)—1—(m—toly1)—me—
thyliden]-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-1- (m-to-
lyl) -methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethylaminomethyl-anilin
in DMF und anschlieRende Behandlung mit Natronlauge in Metha-
nol.

Ausbeute: 36 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 224-226°C

C,sH,N,0 (383.50)

Massenspektrum: M* = 383

Re-Wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Methanocl /NH,0H = 8:2:0.1)
Ber.: Cc 77.30 H 6.57 N 10.96

Gef.: 77.27 6.74 10.74
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Beispiel :

(Z)-3—[1—(4—Dimethylaminomethyl-phenylamino)-1-(m—tolyl)-me—

thyliden]-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[l-chlor-1-(m-to-
lyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Dimethylaminome-
thyl-anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit Natron-
lauge in Methanol.

Ausbeute: 20 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 210°C

CpeH,,N,0, (428.49)

Massenspektrum: M" = 428

Ber.: C 70.08 H 5.65 N 13.08
Gef.: 69.63 5.94 12.89
Bej el -

(Z)—3—[1-(4-Dimethylaminomethyl—phenylamino)-1-(4—methoxyphe-

nyl) -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[1-chlor-

1- (4-methoxyphenyl) -methyliden)-2-indolinon und 4-Dimethyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 46 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 206-207°C

C,sH,eN,0, (399.50)

Massenspektrum: M* = 399

R¢-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0OH = 8:2:0.1)
CpsH,N,0, x 0.5 H,0 (408.50)

Ber.: C 73.51 H 6.42 N 10.29

Gef.: 73.81 6.58 10.15
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Beispiel 216

(Z)-3-[1—(4—Dimethylaminomethyl—phenylamino)—1—(4—methoxyphe—

nyl) -methvliden]l -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (4-methoxyphenyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Di-
methylaminomethyl-anilin in DMF und anschliefende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 76 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 259-262°C

C,sH, N0, (444.49)

Massenspektrum: M = 444

Re-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Ber.: C 67.56 H 5.44 N 12.60
Gef.: 67.49 5.48 12.39
Rei el 217

(2) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (3-methoxyphe-

nyl) -methyliden]l -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (3-methoxyphenyl) -methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschlieRende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 49 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 193-194°C

C,sH,,N,0, (399.50)

Massenspektrum: M' = 399

Re-Wert: 0.3 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,OH 8:2:0.1)
Ber. : C 75.16 H 6.31 N 10.52

Gef.: 75.16 6.32 10.59
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Bej e q

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (3-methoxyphe-

nyl) -methylidenl-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (3-methoxyphenyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Di-
methylaminomethyl-anilin in DMF und anschliefende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 38 % der Theorie,.

Schmelzpunkt: 206-208°C

C,eH,,N,0, (444.49)

Massenspektrum: M' = 444

Ri-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH

= 9:1:0.1)
Ber. : C 67.56 H 5.44 N 12.60
Gef.: 67.12 5.38 12.33

Beispie]

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)-1- (4-nitrophe-

nyl) -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-
1- (4-nitrophenyl) -methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.
Ausbeute: 39 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 235-235°C
C,H,,N,0, (414.47)
Massenspektrum: M' = 414
Ri-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH,OH
= 9:1:0.1)
Ber.: C 69.55 H 5.35 N 13.52
Gef.: 69.52 5.58 13.42
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Beispiel 220

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (4-nitrophe-

nyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l1-chlor-
1-(4-nitrophenyl) -methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-Di-
methylaminomethyl-anilin in DMF und anschliefiende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 22 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 233°C

C, H,,N,O, (459.47)

Massenspektrum: M' = 459

Ber.: C 62.74 H 4.61 N 15.24
Gef.: 62.60 4.91 15.33
Rei el 27

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (4-chlorphe-

nyl) -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (4-chlorphenyl) -methyliden)-2-indolinon und 4-Dimethyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschliefRende Behandlung mit
Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 46 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 213°C

C, H,,C1N,0 (403.92)

Massenspektrum: M' = 405/403

R,~-Wert: 0.4 (Kieselgel; Essigester/Methanol/NH,0OH = 8:2:0.1)
C,H,,C1N,0 x 0.5 H,0 (412.92)

Ber.: C 69.81 H 5.61 N 10.18

Gef.: 70.06 5.87 10.13
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Beispiel 227

(2) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1~ (4-chlorphe-

nyl)-methylidenl-S-nit¥ro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (4~chlorphenyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Di-
methylaminomethyl-anilin in DMF und anschliefende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 36 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 311°C

C,.H,,C1N,O, (448.91)

Massenspektrum: M" = 450/448

Re-Wert: 0.85 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 8:2)

Ber.: C 64.21 H4.71 N 12.48
Gef. : 64.13 4.73 12.20
Rei el 223

(Z) -3-[1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (3-chlorphe-

nyl) -methylidenl -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus l-Acetyl-3-[l-chlor-

1- (3-chlorphenyl) -methyliden) -2-indolinon und 4-Dimethyl-
aminomethyl-anilin in DMF und anschliefende Behandlung mit Na-
tronlauge in Methanol.

Ausbeute: 14 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 197-198°C

C,.H,,CIN,0 (403.92)

Massenspektrum: M" = 405/403

C,H,,CIN,0 x 0.5 H,0 (412.92)

Ber.: C 69.81 H 5.61 N 10.18

Gef.: 69.74 5.63 10.07
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Beispie]

(Z) -3-[1-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1- (3-chlorphe-

nyl) -methylidenl-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-Acetyl-3-[1-chlor-

1- (3-chlorphenyl) -methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4-Di-
methylaminomethyl-anilin in DMF und anschlieflende Behandlung
mit Natronlauge in Methanol.

Ausbeute: 20 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 274°C

C,.H,,C1N,0, (448.91)

Massenspektrum: M' = 450/448

C,H,,C1N,0, x 0.5 H,0 (457.92)

Ber.: C 62.95 H 4.84 N 12.24
Gef.: 62.97 4.81 12.29
Rei iel 225

(Z)-3-{1-[4- (2-tert.Butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-

ethyl) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89.
Schmelzpunkt: 139°C

C30H;N,0, (558.60)
Massenspektrum: M' = 558

Ber.: C 64.51 H 5.41 N 10.03
Gef.: 64.02 5.56 9.98

Lspiel 226

(Z)—3—{1—[4—(2—tert.Butoxycarbonylamino—z—carboxy-ethyl)—phe—

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 8.
Schmelzpunkt: 235°C (Zers.)
C,oH,,N,0, (544.57)

Massenspektrum: M = 544
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C,oH,eN,0, x H,0 (562.59)
Ber.: C 61.01 H 5.37 N 9.96
Gef.: 62.45 5.40 10.06

Reispiel 227

(z2) -3-{1-[4- (2-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl) -phenylamino] -

l-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a.
Schmelzpunkt: 215°C (Zers.)
C,sH,,N,O, (458.48)
Massenspektrum: M" = 458
C,:H,,N,0, x HCl x H,0 (521.96)
Ber: C 57.53 H 5.02 N 10.73
Gef: 57.54 5.13 10.59

Beispiel 228

(z) -3-{1-[4- (2-Amino-2-carboxy-ethyl) -phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-S-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 29a.
Schmelzpunkt: 225°C (Zers.)

C, H,N, O, (444.45)
Massenspektrum: [M-CO,]" = 400
C,.H,oN,O, x HCl x 2 H,0 (516.94)
Ber: C 55.76 H 4.87 N 10.84

Get: 55.81 5.15 10.82
Rei Spj el 229

(Z)-3-[1- (4-Thiomorpholinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy-

liden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89.
Schmelzpunkt: 276-277°C
C,.H,,N,0,S (472.57)

Massenspektrum: M" = 472
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Ber.: C 66.08 H 5.12 N 11.86
Gef.: 65.89 5.24 11.84

 cpiel 2

(z)-3-{1-[4-((1-Oxothiomorpholino)-methyl) -phenylamino] -1-phe-

nyl-methyliden}-S5-nitro-2-indolinon

Zu einer Ldésung von 11.5 g (48 mMol) 4-(4-Nitrophenylmethyl) -
thiomorpholin in 100 ml Dichlormethan werden bei Raumtempe-
ratur 11.7 g (58 mMol) m-Chlorperbenzoesdure gegeben. Man riiht
4 Stunden bei Raumtemperatur und wascht die Reaktionslé&sung
anschliefend mit 1N Natronlauge und Wasser und engt bis zur
Trockene ein. Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Me-
thanol = 9:1) liefert das Produkt.

Ausbeute: 3.9 g (32 % der Theorie),

C,,H,,N,0.S (254.31)

Massenspektrum: M' = 254

Zu einer L&sung von 3.9 g (15 mMol) 4- (4-Nitrophenylmethyl) -
thiomorpholin-1-oxid in 10 ml Dichlormethan und 40 ml Methanol
werden 1.2 g Raney-Nickel gegeben. Man hydriert unter einer
Wasserstoffatmosphdre. Chromatographie an Kieselgel (Dichlor-
methan/Methanol = 9:1) liefert das Produkt.

Ausbeute: 1.8 g (51 % der Theorie).

c) (Z)-3-{1-[4-((1-Oxo-thiomorpholino)-methyl)-phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 89.
Schmelzpunkt: 289-290°C

C,.H,,N,0,S (488.57)

Massenspektrum: M' = 488

Ber.: C 63.92 H 4.95 N 11.47

Gef.: 63.90 5.09 11.41
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Beispiel 23

(Z)—3—{l—[4—((1,1-Dioxothiomorpholino)-methyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) 4-(4-Nitrophenylmethyl)-thiomorpholin-1,1-dioxid

In 100 ml Aceton werden 8.6 g (40 mMol) 4-Nitrobenzylbromid
geldést. Man gibt 6.9 g (50 mMol) Kaliumcarbonat und 5.4 g
(40 mMol) Thiomorpholin-1,1-dioxid zu. Die Reaktionsldésung

wird 7 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Filtrieren von
nicht geléstem Feststoff wird die Lé&sung eingedampft. Der
Rickstand wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die
organischen Phasen werden vom Ldésungsmittel in Vakuum befreit.
Das Produkt wird mit Ether verrieben und getrocknet.

Ausbeute: 7.2 g (67 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 181-182°C

b) 4- (4-Aminophenylmethyl)-thiomorpholin-1,1-dioxid

Hergestellt analog Beispiel 230b.
Schmelzpunkt: 171-172°C

c) (Z)-3—{1—[4—((1,1—Dioxothiomorpholino)-methyl)—phenyl—

aminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89.
Schmelzpunkt: 328-329°C (Zers.)
C,¢H,,N,0.S (504.57)

Massenspektrum: M’ = 504

Ber.: C 61.89 H 4.79 N 11.10
Gef.: 61.90 5.03 11.10
Bej e

(Z)—B—{l-[4—(N—Cyclohexyl—N—methyl—aminomethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Ausbeute: 44 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 215°C
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C,,H,N,0, (482.59)
Massenspektrum: M' = 482

Beispiel 23

(2) -3-{1-[4- (Phenylaminomethyl) -phenylamino] -1-phenyl-methy-

liden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 274-277°C

C,eH,,N,0, (462.51)

Massenspektrum: M' = 462

Ber.: C 72.71 H 4.79 N 12.11
Gef.: 72.61 4.91 12.09
Bej el 22

(Z) -3-{1-[4- (N-Methyl-N-phenyl-aminomethyl) -phenylamino] -

1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 228-230°C
C,.H,,N,0, (476.54)

Massenspektrum: M = 476

Ber.: C 73.09 H 5.08 N 11.76
Gef.: 72.79 5.25 11.56
Bei o] 3

(2) -3-{1-[4- (N-Methyl-N- (2-pyridyl) -aminomethyl) -phenylamino] -

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 213°-216°C
CpeH,5N0, (477.53)

Massenspektrum: M' = 477
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Rei el 236

(Z)—3—{1—[4—(N—Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phe-

nylaminel -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 202-203°C (Zers.)
C,H,,N,0, (576.66)

Massenspektrum: M' = 576

Ber.: C 70.82 H 5.59 N 9.72
Gef.: 70.81 H 5.74 N 9.65
Rei iel 237

(Z)-3—{1—[4—(Benzylaminomethyl)-phenylamino]—l—phenyl—methy-

liden}-5-nitro-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiele 236 und 29a.
Schmelzpunkt: 298-300°C

C,oH,,N,0, (476.534)

Massenspektrum: M' = 476

C,sH,,N,0; x HC1 x 1.5 H,0 (540.02)

Ber.: C 64.50 H 5.23 N 10.37
Gef.: 64.79 5.08 10.38
Rei el -

(Z)—3—{1-[4—(N-Benzyl-N-methyl—aminomethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 200-201°C

C3oH,6N,0, (490.57)

Massenspektrum: M* = 490

Ber.: C 73.45 H 5.34 N 11.42
Gef.: 73.25 5.50 11.32
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Rei o] :

(Z)—3-{1~[4—(2-Hydroxy—ethylaminomethyl)—phenylamino]—1—phe—
nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 196-198°C

CyH,,N, 0, (430.47)
Massenspektrum: M 430

Ber.: C 66.97 H 5.15 N 13.02
Gef.: 66.67 5.35 12.80
Bej iel 240

(Z)—3—{1-[4—(Bis—(2—hydroxyethyl)~aminomethyl)—phenylamino]—

l-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

- Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 196-198°C

C,eH,N,O, (474.52)

Massenspektrum: M'= 474

Ber.: C 65.81 H 5.52 N 11.81
Gef.: 65.53 5.53 11.69
Rej el -

(Z)—3—{1-[4—(2—Ethoxycarbonyl-ethylaminomethyl)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 129-131°C

C,H,N,O, (486.53)

Massenspektrum: M' = 486

Ber.: C 66.66 H 5.39 N 11.52
Gef.: 66.68 5.42 11.50
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Bej el 2402

(2) -3-{1-[4- (2-Carboxy-ethylaminomethyl) -phenylamino] -1-phe-

nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 241 und 8.
Schmelzpunkt: 220-222°C

C,sH,,N,O, (458.47)

Massenspektrum: M' = 458

Beispiel 247

(2)-3-{1-[4-(2-Dimethylaminocarbonyl-ethylaminomethyl) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 242 und 18.
Schmelzpunkt: 215-217°C

C,.H,,N,O, (485.54)

Massenspektrum: M = 485

E‘ » . ] 2!!

(Z)-3-{1-[4- (4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-ylmethyl) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 236-237°C (Zers.)
C,,H,,N,O, (555.64)

Massenspektrum: M' = 555

Ber.: C 67.01 H 5.99 N 12.60
Gef.: 66.89 6.08 12.65
Bej iel =

(Z) -3-{1-[4- (Piperazin-1-ylmethyl) -phenylamino] -1-phenyl-me-

thyliden}-5-nitro-2-indolinon-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 244 und 29a.
Schmelzpunkt: >370°C; sintert ab 240°C
C,eH,N.O, (455.52)

Massenspektrum: M' = 455
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CpeH,sN;O, X 2 HCl x 2 H,0 (564.47)

Ber.: (C 55.32 H 5.54 N 12.41
Gef.: 54 .96 5.66 12.26
Rej o] 246

(Z)—3-{1—[4—(4-Acetylpiperazin-l—ylmethyl)—phenylamino]—l—phe—

nyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 245 und 1la.
Schmelzpunkt: 275-277°C

C,eH,,N,O, (497.56)

Massenspektrum: M' = 497

C,eH,,N,O, x 0.5 H,0 (506.56)

Ber.: C 66.39 H 5.57 N 13.83
Gef.: 66.51 5.66 13.70
Bei fel o

(Z)—3—{1—[4—(4—Aminocarbonyl—piperidinomethyl)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 177 und 20.
Schmelzpunkt: 296-297°C

CpeH,,N,O, (497.56)

Massenspektrum: M* = 497

CpeH,N;O, x 1.5 H,0 (524.58)

Ber.: C 64.11 H 5.76 N 13.35
Gef.: 64.33 5.32 13.19
Bej el 24

(Z)-3—{1~[4-(4-Methylaminocarbonyl—piperidinomethyl)—phenyl—

aminol -1 -phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 177 und 18.
Schmelzpunkt: 263-265°C

CpeH N0, (511.59)

Massenspektrum: M* = 511
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Ber.: C 68.09 H 5.71 N 13.69
Gef.: 67.94 5.78 13.53

eispiel

(2)-3-{1-[4- (4-Dimethylaminocarbonyl-piperidinomethyl) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 177 und 18.
Schmelzpunkt: 272-273°C

CyoH,, N0, (525.61)

Massenspektrum: M" = 525

CyoH,N,O, x 0.5 H,0 (534.61)

Ber.: C 67.40 H 6.03 N 13.10
Gef.: 67.52 6.00 13.15
Rei iel 25C

(2)-3-{1-[4- (4-Hydroxymethyl-piperidinomethyl) -phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 227-228°C

C,eH,eN,O, (484.56)
Massenspektrum: M’ = 484
C,eH,eN,0, x 0.5 H,0 (493.56)

Ber.: C 68.14 H 5.92 N 11.35
Gef.: 68.25 5.94 11.18
Rei el 25

(2) -3-{1-[4- (4-Hydroxy-4-methyl-piperidinomethyl) -phenylami-

nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 186-187°C

C,eH,eN,O, (484.56)
Massenspektrum: M" = 484
C,eH,eN,O, x 0.5 H,0 (493.56)
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Ber.: C 68.14 H 5.92 N 11.35
Gef.: 67.87 6.00 11.27

Beispie]

(Z)—3-{1—[3-(2-Carboxyethylaminomethyl)—phenylamino]—l—phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 112 und 8.
Schmelzpunkt: 247-249°C

CysH,,N,O, (458.47)

Massenspektrum: M" = 458

C,sH,,N,O. x 1.5 H,0 (485.50)

Ber.: C 61.85 H 5.19 N 11.54
Gef.: 61.80 5.16 11.46
Bej ie] 252

(2) -3-{1-[3-(2-Dimethylaminocarbonyl-ethylaminomethyl) -phenyl-

aminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 253 und 18.
Schmelzpunkt: 177-179°C

C,.H,,N.O, (485.54)

Massenspektrum: M" = 485

C,.H,,N.O, x 0.5 H,0 (494.55)

Ber.: C 65.57 H 5.71 N 14.16
Gef.: 65.43 5.61 13.83
Re ie] 25

(Z)-B-{l—[4—(2—Methylamino-ethy1)—phenylamino]—1-phenyl-methy-

liden}-5-nitro-2-indolinon

a) _4-(2-Methylamino-ethyl) -nitrobenzol

Unter Eiskiithlung werden in 120 ml Dichlormethan 2.7 g
(86 mMol) Methylamin geldst. Man gibt 4.9 g (21 mMol)
4- (2-Bromethyl) -nitrobenzol zu und ladsst langsam auf Raum-

temperatur erwarmen. Nach 15 Stunden Rihren wird das Ldésungs-
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mittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand in Wasser aufge-
nommen. Man stellt mit 2 N Salzsdure einen sauren pH-Wert ein
und wdscht mit Dichlormethan. AnschlieRend stellt man in der
wassrigen Phase einen basischen pH-Wert mit 4 N Natronlauge
ein und extrahiert das Produkt mit Dichlormethan.

Ausbeute: 3.1 g (82 % der Theorie)

Hergestellt durch katalytische Hydrierung von 4-(2-Methyl-
amino-ethyl) -nitrobenzol uUber Palladium-Kohle in Methanol
analog Beispiel 39c.

Ausbeute: 96 % der Theorie

c) (Z)—3—{1—[4—(2-Methylamino—ethyl)-phenylamino]—1—phenyl—

methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 durch Umsetzung von 3-(1-Eth-
oxy-1l-phenyl-methyliden) -5-nitro-2-indolinon und 4- (2-Methyl-
amino-ethyl) -anilin.

Aubeute: 12 % der Theorie

Schmelzpunkt: 250-252°C

C,.H,,N, O, (414.46)

Massenspektrum: M' = 414
Beispiel

(2) -3-{1-[4- (2-Ethylamino-ethyl) -phenylamino] -1-phenyl-methy-

liden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beisgpiel 254.
Schmelzpunkt: 235-237°C

C,:H,,N,0, (428.49)
Massenspektrum: M' = 428

Ber.: C 70.08 H 5.65 N 13.07
Gef.: 69.73 5.72 12.92
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Bei el ¢

(Z)—3—{1-[4-(2-(2—Hydroxyethylamino)—ethyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 236-238°C

C,H,,N,0, (444.49)
Massenspektrum: M’ = 444
C,sH,,N,O, x 1.5 H,0 (471.51)

Ber.: C 63.68 H 5.77 N 11.88
Gef.: 63.77 5.82 11.60

Beigpiel 257

(Z)—3—{l—[4-(2—(2—Methoxyethylamino)—ethyl)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon-hydrobromid

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 297-299°C

C,¢H,N,0, (458.52)

Massenspektrum: M" = 458

Beispiel -

(Z)—3-{l—[4—(2—Carboxymethylamino—ethyl)-phenylamino]-1—phe—
nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 178 und 8.
Schmelzpunkt: 242-243 °C (Zers.)
C,sH,,N,0, (458.48)

Massenspektxrum: (M+H)® = 459

CpeH,,N,O; x 0.5 H,0 (467.48)

Ber.: C 64.23 H 4.96 N 11.98

Gef.: 64.09 5.00 11.87
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Bajspjn[ 259

(Z)—3-{1-[4—(2—(4—Methylpiperidino)—ethyl)—phenylamino]—1—phe-

nyl-methyliden}-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 252-253°C

CoH;N,0, (482.58)

Massenspektrum: M' = 483

Beispiel 26C

(Z)—3—{1-[4—(2-(4—Hydroxypiperidino)—ethyl)-phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 274-276°C

C,eH,eN,0, (484.55)

Massenspektrum: [M+H]*® = 485

Beispiel 26

(Z)-3—{1—[4-(2-(4—Methoxypiperidino)-ethyl)—phenylamino]~

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 212-214°C

C,oH;,N,0, (498.58)

Massenspektrum: [M+H]® = 499

Beispiel 26

(Z)—3-{1-[4—(2—(4—Ethoxycarbonyl-piperidino)—ethyl)-phenyl—
aminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.

Schmelzpunkt: 208-213°C

C;,H,,N,O, (540.62)

Massenspektrum: [M+H]® = 541
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Beispiel 263

(z)-3-{1-[4- (2~ (4-Carboxypiperidino) -ethyl) -phenylamino] -

l-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 262 und 8.
Schmelzpunkt: 287-288°C

C,H,gN,O; (512.56)

Massenspektrum: [M+H]® = 513

Beispiel 26

(2)-3-{1-[4-(2- (4-Dimethylaminocarbonyl-piperidino) -ethyl) -

phenylaminel -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 263 und 18.

Schmelzpunkt: 288°C (Zers.)

C,,H,,N,0, (539.63)

Massenspektrum: [M+H]® = 540

Beispiel 26

(Z2)-3-{1-[4- (2-Hexamethylenimino-ethyl) -phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 254.
Schmelzpunkt: 217-222°C

C,oH,0N,0, (482.58)

Massenspektrum: [M+H]® = 483

 spiel

(Z)-3-{1-[4- (Dimethylaminomethyl) -phenylamino] -1-phenyl-methy-

liden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt: 237-240°C
C,,H,;,N,0 (369.47)
Massenspektrum: [M+H]" = 370
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Beispiel 267

(Z)—3—{1—[4—(Piperidinomethyl)—phenylamino]—1—phenyl—methy-

liden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt: 235-240°C
C,,H,,N,0 (409.53)
Massenspektrum: [M+H]® = 410

Beispiel 26f

(Z)—B-{l-[4—(2—Dimethylamino—ethyl)—phenylamino]—1—phenyl—me—
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1 und 254.
Schmelzpunkt: 244-246°C

CpsH, N,0 (383.49)

Massenspektrum: [M+H]'=384

Beispiel 26¢

(Z)-3—{1—[4-(2-(3,6—Dihydro—2H-pyridin—1~yl)-ethyl)—phenyl—

aminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

al 4-12-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-y1)-ethyll-anilin

Zu einer Lésung von 1.5 g (6.46 mMol) 4-[2-(3,6-Dihydro-2H-
pyridin-1-yl)-ethyl] -nitrobenzol, hergestellt analog Beispiel
254, in 7 ml Eisessig und 2.5 ml konzentrierter Salzsiure wer-
den bei Raumtemperatur 2.5 g (11.1 mMol) Zinndichlorid-dihy-
drat gegeben. Man erhitzt 4 Stunden auf 100°C, gibt anschlie-
tend nochmals 2.5 g (11.1 mMol) Zinndichlorid-dihydrat zu und
erhitzt 12 Stunden auf 100°C. Nach dem Abktihlen wird das L&-
sungsmittel in Vakuum entfernt und der Riickstand in Wasser
aufgenommen. Man stellt mit 4N Natronlauge einen alkalischen
PH-Wert ein und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Entfernen
des L&sungsmittels im Vakuum erhdlt man das Produkt als O1.
Ausbeute: 1.14 g (88 % der Theorie)
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C,.H,,N, (202.3)
Massenspektrum: [M+H]® = 203

b) (2)-3-{1-1[4-(2-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-y1) -ethyl) -phenyl -

aminol] -1-phenyl-methyliden}-5-nitrg-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 durch Umsetzung von 3-(1-Eth-
OoXy-1l-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon und 4-[2-(3,6-Di-
hydro-2H-pyridin-1-yl) -ethyl] -anilin.

Aubeute: 88 % der Theorie

Schmelzpunkt: 249-254°C (Zers.)

CyeHoeN,0, (466.54)

Massenspektrum: [M+H]® = 467

Beispie]

(Z)-3-{l—[4—(3,6-Dihydro-2H—pyridin—1-y1methyl)—phenylamino]-

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 269.
Schmelzpunkt: 222-225°C

C,.H,,N,0, (452.51)

Massenspektrum: M' = 452

RBeispiel 271

(Z)-B—{l-[4—(Pyrimidin-2—ylaminomethyl)—phenylamino]-1—phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) 4-(Pyrimidin-2-ylaminomethyl)-nitrobenzol

Zu einer Lésung von 5.7 g (50 mMol) 2-Chlorpyrimidin in 250 ml
Ethanol gibt man 9.4 g (50 mMol) 4-Nitrobenzylamin-hydrochlo-
rid, 11.7 g (110 mMol) Natriumcarbonat und 7.5 g (50 mMol)
Natriumjodid. Man erhitzt 20 Stunden zum RickfluR. Anschlie-
end saugt man von Salzen ab, dampft das Filtrat ein und nimmt
in 300 ml Essigester auf. Man wéscht mit Wasser, entfernt das
Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Riickstand an
Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 97:3).
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Ausbeute: 2.4 g (21 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 157-158°C

C,,H,,N,0, (230.23)
Massenspektrum: [M+H]* = 231

b) 4- (Pyrimidin-2-ylaminomethyl)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 55 durch katalytische Hydrierung
von 4-(Pyrimidin-2-ylaminomethyl) -nitrobenzol mit Raney-
Nickel.

Ausbeute: 89 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 145-146°C

C,H,N, (200.25)

Massenspektrum: [M+H]* = 201

c) (Z)—3—{l—[4—(Pyrimidin~2-ylaminomethyl)—phenylamino]-l—phe—
nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus durch Umsetzung von
3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon mit
4- (Pyrimidin-2-ylaminomethyl) -anilin.

Ausbeute: 80 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 284°-286°C

CoeH, N0, (464.49)

Massenspektrum: M' = 464

Ber.: (C 67.23 H 4.34 N 18.09

Gef.: 66.86 4.42 17.85

Beispiel

(Z)—3—{1—[4—((N—Methyl—N-pyrimidin—Z—yl—amino)—methyl)—phe—
nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 271.

Schmelzpunkt: 236°-239°C

C,H,,N.O, (478.51)

Massenspektrum: M' = 478
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Beispiel 273

(Z)—3—{1—[4—(Azetidin—l—yl—methyl)—phenylamino]-1—phenyl—me—

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) 4-(Azetidin-1-yl-methyl)-nitrobenzol

Man 1&st in 120 ml Ethanol 6.2 g (41 mMol) 4-Nitrobenzaldehyd
und 3.8 g (40.6 mMol) Azetidin-hydrochlorid. Bei 0°C werden
2.6 g (41 mMol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben. Man 14Rt
langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt anschliefend 18
Stunden. Dann wird das Ldésungsmittel im Vakuum entfernt, der
Rickstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen.
Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und erhalt nach Chro-
matographie des Rickstands an Kieselgel (Essigester/Methanol/-
NH4OH = 95:5:0.5) ein hellbraunes O1.

Ausbeute: 0.9 g (11 % der Theorie),
CH,N,0, (192.22)
Massenspektrum: [M+H]® = 193

b) 4- (Azetidin-1-yl-methyl)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 55 durch katalytische Hydrierung
von 4-(Azetidin-1-yl-methyl) -nitrobenzol mit Raney-Nickel als
hellbraunes 1.

Ausbeute: 94 % der Theorie!

C,H,N, (162.24)

Massenspektrum: [M+H]* = 163

c) (Z)—3—{1-[4—(Azetidin~l—yl—methyl)—phenylamino]—1—phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus durch Umsetzung von
3-(1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon mit
4- (Azetidin-1-yl-methyl) -anilin.

Ausbeute: 84 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 228-229°C

C,sH,,N,0, (426.48)

Massenspektrum: M' = 426
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Rej el 27

(Z)—3—{1—[4~(Cyclopropylaminomethyl)—phenylamino]—1—pheny1—
methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 273.
Schmelzpunkt: 220-221°C (Zers.)
C,:H,,N,0, (426.48)

Massenspektrum: M' = 426

Beispiel

(Z)—3-{1—[4—((N-Cyclopropyl—N—methyl—amino)—methyl)-phenyl-

aminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinen

Hergestellt analog Beispiel 273.
Schmelzpunkt: 216-217°C

Cy6H,,N,0, (440.51)
Massenspektrum: M' = 440

Ber.: C 70.89 H 5.49 N 12.72
Gef.: 70.42 5.52 12.48

Beispiel 276

(Z)-3—{1—[4—(Cyclopentylaminomethyl)—phenylamino]—1-phenyl—me—

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 273.
Schmelzpunkt :

C,,H,N,0, (454.53)
Massenspektrum: M" = 454
Cy,H,eN,O, x H,0 (472.55)

Ber.: C 68.63 H 5.97 N 11.86
Gef.: 68.93 6.12 11.62

Beispiel 277

(Z)—3-{1~[4~(N—Cyclopentyl-N—methyl~aminomethyl)—phenylamian;

l1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 273.
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Schmelzpunkt: 228°C
C,eH,oN,0, (468.56)
Massenspektrum: M' = 468
C,eH,eN,0, X 1.5 H,0 (495.58)
Ber.: C 67.86 H 6.30 N 11.31
Gef.: 68.35 6.42 11.16

Beispiel 2-

(Z)—3—{1-[4-(Cyclohexylaminomethyl)—phenylamino]—l—phenyl—me—
thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 273.
Schmelzpunkt: 245°C

CpeH,eN,0, (468.55)
Massenspektrum: M = 468
CpeH,eN,0, x 0.5 H,0 (477.56)
Ber.: C 70.42 H 6.12 N 11.73
Gef.: 70.60 6.20 11.83

Reispiel 27

(Z)-3—{1—[4—(Pyridin-z—ylaminomethyl)—phenylamino]—l-phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 273.
Schmelzpunkt: 266-268°C

C,.H,,N,0, (463.49)
Massenspektrum: M* = 463

Ber.: € 69.97 H 4.57 N 15.11
Gef.: 69.76 4.62 14.87
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Beispiel 280

(Z)—3—{1—[4—(3—Dimethylaminoprop—l—inyl)—phenylamino]—l—phe—

nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) 4- (3-Hydroxyprop-1-inyl) -nitrobenzol

Zu einer Lésung von 20.2 g (0.1 Mol) 4-Bromnitrobenzol in

285 ml Acetonitril werden 8.55 (0.15 Mol) Propargylalkohol und
152 ml (110 g, 1.09 Mol) Triethylamin gegeben. Die Reaktions-
16sung wird auf 100°C erwdrmt. Man gibt 11.9 g (10 mMol)
Pd(PPh3)4 und 3.94 g (20 mMol) Kupfer(I)jodid zu. Nach 10 Mi-

nuten wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand in Essigester aufgenommen. Man w&scht mit Wasser und
Ammoniakwasser, filtriert liber Celite und entfernt das L&-
sungsmittel im Vakuum. Chromatographie an Kieselgel (Dichlor-
methan/Methanol = 10:1) ergibt das Produkt.

Ausbeute: 5.95 g (34 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 98-105°C

CH,NO, (177.2)

Massenspektrum: [M-H] = 176

b) 4—[3—(p—Tolylsulfonyloxy)—prop—l—inyl];nitrobenzol

Zu einer Lésung von 5.8 g (33 mMol) 4 - (3-Hydroxyprop-1-inyl) -
nitrobenzol und 5.2 g (27 mMol) p-Toluolsulfonsdurechlorid in
50 ml Dichlormethan werden bei 0°C 4.4 ml (54 mMol) Pyridin
zugetropft. Nach 2 Stunden bei 0°C werden ca. 25 g Eis und

8 ml konz. Salzsdure zugesetzt. Die organische Phase wird ab-
getrennt und mit Wasser gewaschen. Nach Entfernen des L&sungs-
mittels im Vakuum und Chromatographie des Riickstands an Kie-
selgel (Dichlormethan/Methanol = 1:1) erh&lt man das Produkt
als O1.

Ausbeute: 0.7 g (8 % der Theorie)

C,¢H,,NO,S (331.3)

Massenspektrum: M" = 331
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€) 4-(3-Dimethylaminoprop-1-inyl) -nitrobenzal

Z2u einer Losung von 0.7 g (2.1 mMol) 4-[3-(p-Tolylsulfonyl-
OXy) -prop-1-inyl] -nitrobenzol in 10 ml Dichlormethan werden
bei 0°C 190 ml (4.2 mMol) Dimethylamin geldst in 2.5 ml Di-
chlormethan getropft. Man entfernt die Kihlung und rihrt 18
Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieRend wird die Reaktions-

16sung mit Wasser gewaschen und vom Lésungsmittel befreit. Der
Rickstand wird an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 10:1)
chromatographiert. Man erh&lt das Produkt als O1.

Ausbeute: 278 mg (65 % der Thoerie)

C,,H,,N,0, (204.2)

Massenspektrum: [M+H]® = 205

d) 4-(3-Dimethylaminoprop-1-inyl)-anilin

Die Umsetzung von 4- (3-Dimethylaminoprop-1-inyl) -nitrobenzol
mit Zinndichlorid analog Beispiel 269 liefert folgende drei
Produkte:

4- (3-Dimethylaminoprop-1-inyl) -anilin

C,H,N, (174.2)

Massenspektrum: M' = 174
(Z)—4—(3—Dimethylamino-2—chlorprop—1-enyl)-anilin

C,,H,;,C1IN, (210.7)

Massenspektrum: M" = 212/210

(E) -4~ (3-Dimethylaminoprop-1-enyl) -anilin

ChH, N, (176.2)

Massenspektrum: M' = 176

e) (Z)-3-{1-[4-(3-Dimethylaminoprop-1-inyl)-phenylamino] -

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus durch Umsetzung von
3-(1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon mit
4- (3-Dimethylaminoprop-1-inyl) -anilin.

Ausbeute: 22 % der Theorie

C,6H,,N,0, (438.48)

Massenspektrum: [M+H]® = 439.5

R.-Wert: 0.54 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1)
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Rej el 2

(Z)—3-{1—[(Z)—4—(3—Dimethylamino-z—chlorprop—l—enyl)—phenyl—

aminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 280.

C,eH,,C1N,0, (474.95)

Massenspektrum: [M+H]® = 477/475

Re-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1)

Reispiel 287

(Z)—3—{l—[(E)—4—(3—Dimethylaminoprop—l—enyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 280.

C,6H,,N,0, (440.50)

Massenspektrum: M' = 440

Re-Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 5:1)

Beispiel 28

(Z)—3—{1-[4—(3—Dimethylamino—propyl)—phenylamino]—1-phenyl—

methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a)l 4-(3-Dimethylaminopropyl)-anilin

Hergestellt durch katalytische Hydrierung von 4-(3-Dimethyl-
aminoprop-1-inyl)-nitrobenzol (Beispiel 280°C) analog Beispiel
3%9c.

C.,H N, (178.3)

Massenspektrum: M* = 178

b) (2)-3-{1-[4-(3-Dimethylaminopropyl) -phenylamino] -1-phenyl-

methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus durch Umsetzung von
3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methyliden)-5-nitro-2-indolinon mit
4- (3-Dimethylaminopropyl) -anilin.

Ausbeute: 35 % der Theorie

Schmelzpunkt: 269°C (Zers.)
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C,eH,N,0, (442.52)
Massenspektrum: M' = 442

Beispiel -

(Z)—3-{1—[4—(2—Dimethylaminoethyloxy)-phenylamino]—1—pheny1—
methyliden}-2-indolinon

a) 4-(2-Bromethyloxy) -nitrobenzol

Zu einer Lésung von 20.8 g (150 mMol) 4-Nitrophenol in 100 ml
Dimethylformamid werden 18 g (161 mMol) Kalium-tert.butylat
gegeben. Dabei wird die Temperatur der Reaktionsldsung bei
<50°C gehalten. Nach 30 Minuten wird die Reaktionsldsung zu
einer Lésung von 113 g (602 mMol) 1.2-Dibromethan in 50 ml Di-
methylformamid getropft. Danach wird 18 Stunden auf 80°C er-
hitzt. Anschliefend wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt,
der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen, mit verdiinnter Na-
tronlauge gewaschen, getrocknet und bis zur Trockene einge-
engt. Der Slige Rilckstand wird an Kieselgel chromatographiert
(Dichlormethan/Cyclohexan = 6:4)

Ausbeute: 13 g (35 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 66°C

R;-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Cyclohexan = 6:4)

b) 4-(2-Dimethylaminoethyloxy) -nitrobenzol

In einem Bombenrohr werden 4.9 g (20 mMol) 4- (2-Bromethyloxy) -
nitrobenzol und 2.7 g (60 mMol) Dimethylamin in 50 ml Dime-
thylformamid 24 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in Wasser aufge-
nommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 2.9 g (69 % der Theorie)

CioH,,N,0;, (210.224)

Massenspektrum: [M+H]® = 211

R;-Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
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€) 4-(2-Dimethylaminoethyloxy)-anilin

Hergestellt durch katalytische Hydrierung von 4-(2-Dimethyl-
aminoethyloxy) -nitrobenzol analog Beispiel 39°C.

Ausbeute: 93 % der Theorie

C,0H,(N,O (180.25)

Massenspektrum: [M+H]* = 181

d) (Z)—3—{l-[4—(2-Dimethylaminoethyloxy)-phenylamino]—1—phe—

nyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 11 durch Umsetzung von 3- (1-Eth-
oxy-1l-phenyl-methyliden)-indolinon mit 4- (2-Dimethylamino-
ethyloxy)-anilin.

Ausbeute: 35 % der Theorie

Schmelzpunkt: 258-260°C

CosH,sN,0, (399.49)

Massenspektrum: M* = 399

Ber.: C 76.79 H 6.89 N 9.26

Gef.: 76.43 6.83 9.20

Beispie]

(Z)-3-{1~[4—(2—Piperidinoethyloxy)—phenylamino]-l—phenyl—me-
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 284.
Schmelzpunkt: 198-200°C

CyeH,N,0, (439.56)

Massenspektrum: M* = 439

Reispiel 286

(Z)—B-{l—[4—(3-Dimethylaminopropyloxy)-phenylamino]-1—phenyl-

methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 284.
Schmelzpunkt: 215-217°C

C,eH,,N,0, (413.52)

Massenspektrum: M' = 413
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Beji el 28"

(Z)-3—{1—[4—(3—Piperidinopropyloxy)-phenylamino]—1—phenyl—me—
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 284.
Schmelzpunkt: 223-225°C

C,oH;;,N,0, (453.58)

Massenspektrum: M" = 453

Beispiel 288

(Z)-3-{1—[4—(3—(N-Benzyl-N—methyl—amino)-propyloxy)—phenylami—

nol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 284.
Schmelzpunkt: 187-189°C

C;,H,,N,0, (489.62)

Massenspektrum: M' = 489

Beispiel 28¢

(Z)—B—{l—[4—(Ethyloxycarbonylmethyloxy)—phenylamino]~1—phenyl—

methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 284.
Schmelzpunkt: 175-177°C
C,eH,,N,0, (414.46)

Massenspektrum: M" = 414
Beispiel 2¢

(Z)—3-{l~[4—(Carboxymethyloxy)—phenylamino]—1—phenyl-methy—

liden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 289 und 8.
Schmelzpunkt: 238-240°C

C,.H,,N,0, (386.41)

Massenspektrum: M = 386
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Beispiel

(Z)—3—{1-[4—(Dimethylaminocarbonylmethyloxy)-phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 290 und 18.
Schmelzpunkt: 224-226°C

C,sH,,N,0, (413.47)

Massenspektrum: M' = 413

Beispiel 292
(Z)—3~{l—[4-(N-(2—Dimethylamino-ethylaminocarbonylmethyl)-

N-methylsulfonyl—amino)—phenylamino]-1-phenyl~methyliden}—

S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 192.
Schmelzpunkt: 145°C

CpsH3N,O,S (578.65)
Massenspektrum: M' = 578
CyeH;oN(O,S x 1.5 H,0 (605.67)
Ber.: C 55.53 H 5.49 N 13.88
Gef.: 55.54 5.59 13.68

Beispiel 293

(Z)-3—{l—[4—(N—((N-(2—Dimethylaminoethyl)—N-methyl—amino)—car—
bonylmethyl)—N—methylsulfonyl—amino)—phenylamino]—1—pheny1-me-
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 192.
Schmelzpunkt: 170°C

C,.H,,N,0,S (547.68)
Massenspektrum: M' = 547

Ber: C 63.60 H 6.07 N 12.79
Gef: 63.38 6.12 12.67
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Rei spjp 294
(Z)-3—{1—[4—(N—((N-(2—Dimethylaminoethy1)—N—methyl—amino)-car-

bonylmethyl)-N—methylsulfonyl—amino)—phenylamino]—1—phenyl~me—

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 192.
Schmelzpunkt: 138-140°C
C,,H,,N.O,S (592.67)
Massenspektrum: M" = 592
CpoH;,N,O,S x H,0 (601.68)

Ber: C 57.89 H 5.53 N 13.97
Gef: 57.58 5.57 13.84

Reispiel
(Z)-3—{1—[4—(N—(2—Dimethylamino—ethylaminocarbonylmethyl)—

N-ethylsulfonyl—amino)-phenylamino]—1—phenyl-methyliden}—

S5-nitro-2-indeolinon

Hergestellt analog Beispiel 192.
Schmelzpunkt: 155°C

C,sH,,NO,S (592.67)
Massenspektrum: M* = 592
C,H3,NO,S x H,0 (610.69)

Ber: C 57.04 H 5.61 N 13.76
Gef: 56.96 5.63 13.73

Beispiel 296

(Z)—B—{l-[4—(N—((N—(2—Dimethylaminoethyl)—N—methyl-amino)-car-
bonylmethyl)—N-ethylsulfonyl—amino)—phenylamino]—1—pheny1—me-

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 192.
Schmelzpunkt: 117°C
C3H,N,0,S (606.70)

Massenspektrum: M*

n

606
Ber: C 59.39 H 5.65 N 13.85
Gef: 59.29 5.78 13.65
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Beispiel 297

(Z)-3—{1—[4-(N-Ethoxycarbonylmethyl—N—ethylsulfonyl—amino)-
phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon .

Hergestellt analog Beispiel 198.
Schmelzpunkt: 228-230°C
C,,H,,N,0,S (505.59)
Massenspektrum: M' = 505
C,-H,,N,0,S x 0.5 H,0 (514.60)
Ber.: C 63.02 H 5.48 N 8.17
Gef.: 62.70 5.37 8.29

Beispiel 298

(Z)—B—{l—[4—(N-Carboxymethyl—N-ethylsulfonyl—amino)—phenyl-

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 297 und 8.
Schmelzpunkt: 240-242°C

C,sH,,N,0,8 (477.54)

Massenspektrum: M = 477,

Ig—Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

Beispiel 299

(Z)—3-{1—[4—(N—Aminocarbonylmethyl-N—ethylsulfonyl-amino)—phe—

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 298 und 20.
Schmelzpunkt: 259°C

C,sH,,N,0,S (476.55)

Massenspektrum: M' = 476

C,:H,,N,0,8 x 0.3 H,0 (481.96)

Ber: C 62.30 H 5.14 N 11.62

Gef: 62.50 5.31 11.55
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Rej el -

(Z)—3-{1—[4—(N—Methylaminocarbonylmethyl-N—ethylsulfonyl-ami—

no) -phenylaminel -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 298 und 18.
Schmelzpunkt: 242°C

C,6H,N,0,S (490.58)

Massenspektrum: M" = 490

Beispiel ac
(z2)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylamino-ethylaminocarbonylmethyl) -

N—ethylsulfonyl—amino)Jphenylamino]—1-phenyl—methy1iden}—2—in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 298 und 18.
Schmelzpunkt: 203°C
C,H,,N.0,S (547.68)

Massenspektrum: M' = 547
Beispiel
(Z) -3-{1-[4- (N- ((N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-amino) -car-

bonylmethyl) -N-ethylsulfonyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-me-
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 298 und 18.
Schmelzpunkt: 170-172°C

C30H,:N,0,8 (561.70)

Massenspektrum: M' = 561

Beispiel

(Z)—3—{l-[4—(N—(Dimethylaminocarbonylmethyl)—N—benzylsulfonyl—

amino) -phenylamino] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 159-161°C
C3,H,,N,0,S (611.68)
Massenspektrum: M' = 611
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Beispiel

(Z)—3-{1-[4-(N—(Dimethylaminocarbonylmethyl)—N—isopropylsul—

fonyl—amino)—phenylaminoT—1—pheny1—methyliden}—2—indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 146-148°C
C,eH,N,0,S (518.63)
Massenspektrum: M' = 518

Ber.: C 64.84 H 5.83 N 10.80
Gef.: 65.11 5.82 10.67

Beispiel 3085

(Z)-3—{1—[4-(N—(Dimethylaminocarbonylmethyl)—N—propylsulfonyl»

amino) -phenylamine] -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 178-180°C
CyeH;N,0,S (518.63)
Massenspektrum: M' = 518

Beispiel 3c

(Z) -3-{1-[4- (N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -N-butylsulfonyl -

amino) -phenylamine] -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 121-123°C
C,oH;,N,0,8 (532.66)
Massenspektrum: M* = 532
C,eHy,N,0,8 X 2 H,O0 (568.69)

Ber.: C 61.25 H 6.38 N 9.85
Gef.: 61.59 6.49 10.00
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Beispiel 307

(Z)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-ethylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 245°C

C;-H;N,0,S (490.63)
Massenspektrum: M* = 490
C;,HyN,0,S x 0.2 H,0 (494.22)

Ber: C 65.62 H 6.20 N 11.34
Gef: 65.72 6.33 11.27

Beispiel

(Z)~3—{1—[4—(N—(2-Morpholinoethyl)-N—ethylsulfonyl—amino)—phe—

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 222-224°C
C,4H,,N,0,8 (532.686)
Massenspektrum: M' = 532

Reispiel

(Z)—3—{l—[4—(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N—isopropylsulfonyl-ami—

no) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

a) Isopropylsulfonsdure- (4-tert.Butoxycarbonylamino-phenyl) -

amid

Zu einer Lésung von 1.0 g (4.8 mMol) 4-tert.Butoxycarbonyl-
amino-anilin in 10 ml Pyridin werden 1.2 g (10 mMol) Isopro-
pylsulfonsédurechlorid zugetropft. Man rihrt 18 Stunden bei
Raumtemperatur. Danach wird die Reaktionslésung auf 150 ml
Eiswasser gegossen und anschliefend mit Essigester extrahiert.
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird an Kieselgel chro-
matographiert (Dichlormethan/Methanol/NH,0OH = 19:1:0.1).
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Ausbeute: 0.8 g (53 % der Theorie)
C,H,,N,0,S (314.41)

Massenspektrum: [M-H] = 313

b) 4-Tsopropylsulfonylamino-anilin

Hergestellt analog Beispiel 29a aus Isopropylsulfons&ure-
(4-tert.Butoxycarbonylamino-phenyl) -amid.

C,H,,N,0,S (214.28)

Massenspektrum: M' = 214

c) (Z)-1—Acetyl—3—[1—(4—isopropylsulfonylamino—phenylamino)-

1-phenyl-methyliden]l-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1c aus l1-Acetyl-3-(1l-ethoxy-1-
phenyl-methyliden)-2-indolinon und 4-Isopropylsulfonylamino-
anilin.

Ausbeute: 27 % der Theorie

Schmelzpunkt: 258°C

C,6H,:N,0,S (475.57)

Massenspektrum: [M-H] = 474

d) (Z)-3—{1-[4-(N~(2-Dimethylaminoethyl)—N—isopropylsulfonyl-

amino) -phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 36 aus (2Z)-3-{1-[4-(Isopropyl-
sulfonylamino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon,
1-Chlor-2-dimethylamino-ethan, Kaliumcarbonat und Natriumiodid
in Aceton.

Ausbeute: 14 % der Theorie

Schmelzpunkt: 247°C

C,eH,,N,0,S (504.65)

Massenspektrum: [M+H]® = 505

C,eH;,N,0,S x 0.2 H,O (508.25)

Ber.: C 66.17 H 6.43 N 11.02

Gef.: 66.19 6.40 10.78
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Bej el 310

(2) -3-{1-[4-(N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-propylsulfonyl-amino) -

phenylamine] -1-phenyl-methyliden}-S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 212°C

C,eH;;,N.O.S (549.65)
Massenspektrum: M' = 549

{cpie] 2

(2) -3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-propylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 245°C

C,gH,,N,0.S (504.65)

Massenspektrum: M' = 504

Ber: C 66.64 H 6.39 N 11.10

Gef: 66.40 6.44 11.00

Beispiel 312

(2)-3-{1-[4-(N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-phenylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 241-243°C
C,.H,N,0,S (538.67)
Massenspektrum: M* = 538

 spie]

(z)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminocethyl) -N-benzylsulfonyl-amino) -

phenylamino] -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 248°C

C;,H,,N.0,S (597.69)
Massenspektrum: M" = 597
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Beispiel -

(Z)—3-{1—[4—(N-(2—Dimethylaminoethyl)—N—benzylsulfonyl—amino)-

phenylaminel -1 -phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 244°C

C,,H,,N,0,8 (552.70)
Massenspektrum: M® = 552
C;,H;,N,0,S x 0.5 H,0 (560.69)

Ber: C 68.55 H 5.75 N 9.99
Gef: 68.99 5.99 9.83

Beispiel 315

(Z)-3—{1—[4—(N-(3-Dimethylaminopropyl)-N—methylsulfonyl—ami—

ne) -phenylaminel -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 227°C

C,,H,N,0,8S (490.63)
Massenspektrum: [M+H]® = 491

Ber.: C 66.10 H 6.16 N 11.42
Gef.: 66.04 6.14 11.43
Rei el 316

(2) -3-{1-[4- (N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-ethylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 194°C

C,H,,N,0,S (504.65)
Massenspektrum: [M+H]® = 505
Ber.: C 66.64 H 6.39 N 11.10
Gef.: 66.43 6.37 10.88
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Beispiel 317

(2) -3-{1-[3- (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 188-190°C
C,eH,N,0.8 (491.57)
Massenspektrum: M" = 491

Ber.: C 63.53 H 5.13 N 8.55
Gef.: 63.67 5.20 8.59

 cpiel

(Z)-3—{1-[3—(N—Carboxymethyl—N—methylsulfonyl—amino)—phenyl—

aminol -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 317 und 8.
Schmelzpunkt: 270°C (Zers.)

C,.H,,N,0.S (463.51)

Massenspektrum: [M-H] = 462

Beispiel 319

(Z)-B—{l—[3—(N—Aminocarbonylmethyl—N—methylsulfonyl-amino)—

phenylaminel -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 318 und 20.
Schmelzpunkt: 227-230°C

C,.H,.N,0,S (462.53)

Massenspektrum: M = 462

Beispiel 320

(2)-3-{1-[3- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-ami-

no) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 318 und 20.
Schmelzpunkt: 163°C

C,sH,,N,0,S (476.55)

Massenspektrum: M’ = 476



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 187 -

Beispiel 3

(Z)-3-{1~[3—(N—Dimethylaminocarbonylmethyl-N—methylsulfonyl—

amino) -phenylaminel -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 318 und 20.
Schmelzpunkt: 213-216°C
C,¢H,N,0,S (490.58)

Massenspektrum: M' = 490
Beispiel E
(Z)-3—{1—[3-(N—(2—Dimethylamino-ethylaminocarbonylmethyl)-

N-methylsulfonyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 318 und 18.
Schmelzpunkt: 179-181°C

CpeH;,N.0,S (533.65)

Massenspektrum: M' = 533

Beispiel
(2) -3-{1-[3-(N- ((N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-amino) -car-

bonylmethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl -me-

thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 318 und 18.
Schmelzpunkt: 197-199°C

C,.H,,N.0,S (547.68)

Massenspektrum: M' = 547

Ber.: C 63.60 H 6.07 N 12.79 S 5.85
Gef.: 63.52 6.14 12.72 5.85
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Bei el 324

(2) -3-{1-[3-(N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylaminol] -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 208-211°C
C,eH,eN,0,S (476.60)
Massenspektrum: M' = 476

Ber.: C 65.52 H 5.92 N 11.76
Gef.: 65.22 5.84 11.64

Beispiel 3

(2) -3-{1-[3-(N- (2-Morpholinoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 177-179°C
C,eH,N,0,S (518.63)
Massenspektrum: M' = 518

Beispiel 326

(2) -3-{1-[4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -phenylamino] -1-phe-

nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a) 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol
2.2 ml (20 mMol) 4-Fluornitrobenzol und 2.6 ml (24 mMol)
N,N-Dimethylethylendiamin werden in 10 ml Ethanol fiir 1.5

Stunden bei 120°C im Mikrowellenofen erhitzt. Danach werden

50 ml 1 N Salzsdure zugesetzt. Die Reaktionsl®sung wird mit
Essigester gewaschen. Dann wird die wissrige Phase mit 4 N Na-
tronlauge versetzt bis zur alkalischen Reaktion und mit Essig-
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Man erh&lt das Produkt als gelbes O1.
Ausbeute: 11.7 g (61 % der Theorie)
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C,oHN,0, (209.25)
Massenspektrum: [M+H]* = 210

b) 4-(2-Dimethylamino-ethylamino)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von 4-(2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol.

Aubeute: 94 % der Theorie

C,oH;,N; (179.27)

Massenspektrum: [M+H]* = 180

c) (Z)-3—{l—[4-(2—Dimethylamino—ethylamino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methy-
liden) -5-nitro-2-indolinon und 4-(2-Dimethylamino-ethylamino) -
anilin,.

Ausbeute: 25 % der Theorie

Schmelzpunkt: 227-229°C

C,sH,sN.0, (443.50)

Massenspektrum: M' = 443

CosH,oN,O; x 0.5 H,O0 (452.51)

Ber.: C 66.36 H 5.79 N 15.48
Gef.: 66.25 5.60 15.52
Raj el 327

(Z) -3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N- formyl-amino) -phenyl -

aminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

a)l 4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-formyl-amino) -nitrobenzol

1.4 g (6.7 mMol) 4-(2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol
(Beispiel 326a) werden in 20 ml Ameisensdure 4 Stunden zum
Rickfluff erhitzt. AnschlieRend wird das Lésungsmittel im Va-
kuum entfernt, der Rickstand in Wasser aufgenommen und mit 2 N
Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt. Man extra-
hiert mit Essigester, trocknet die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat und entfernt das Ldsungsmittel im
Vakuum. Man erh&lt das Produkt als O1.
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Aubeute: 1.3 g (78 % der Theorie)
C,,H,;\N,0, (237.26)

Massenspektrum: [M+H]* = 238

b) 4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-formyl-amino)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von 4-(N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-formyl-amino) -nitrobenzol .
Ausbeute: 82 % der Theorie

C,H,,N,0 (207.28)

Massenspektrum: M' = 207

c) (Z)-3-{l-[4—(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N-formyl-amino)-phe—

nylaminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 89 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methy-
liden) -5-nitro-2-indolinon und 4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -
N-formyl-amino)-anilin.

Ausbeute: 47 % der Theorie

Schmelzpunkt: 215-218°C

C,eH,N,O, (471.51)

Massenspektrum: M' = 471

Beispiel 328

(Z)—3—{1-[4-(N-(2-Dimethylaminoethyl)—N—acetyl—amino)—phenyl-

aminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 228-230°C

C,,H,,N;0, (485.54)

Massenspektrum: [M+H]* = 486

Beispiel 329

(Z)—3—{1—[4—(N-(2—Dimethy1aminoethyl)—N-propionyl—amino)—phe—

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 263-265°C
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C,eH,,N.O, (499.57)
Massenspektrum: M' = 499

Ber.: C 67.32 H 5.85 N 14.02
Gef.: 67.16 6.00 13.81

Beispiel 33

(Z)-3—{l-[4—(N—(2—Dimethylamin0ethyl)-N—isopropylcarbonyl-ami—

no)—phenylamino]—1—phenyl-methy1iden}—S-nitro-z—indolinon
Hergestellt analog Beispiel 327.

Schmelzpunkt: 296-298°C

C,0H,, N0, (513.59)

Massenspektrum: M' = 513

Ber.: (C 67.82 H 6.08 N 13.64
Gef.: 67.53 6.29 13.51
Rei el 33

(Z)-3—{1-[4—(N-(2—Dimethylaminoethyl)—N-propylcarbonyl—amino)—

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 275-277°C

C,Hy,N,0, (513.59)

Massenspektrum: M' = 513

Ber.: C 67.82 H 6.08 N 13.64
Gef.: 67.71 6.31 13.54

Beispiel 332

(Z)—3-{l—[4-(2—Morpholinoethylamino)—phenylamino]—l—phenyl—me—

thyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 326.
Schmelzpunkt: 253°C

C,,H,,N,O, (485.54)
Massenspektrum: M' = 485
CyH,oN;O, x 0.5 H,O (494.54)
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Ber.: C 65.57 H 5.71 N 14.16
Gef.: 65.58 5.70 14.08

Beispiel

(Z)—3—{1—[4—(N—(2—Morpholinoethyl)—N-formyl—amino)-phenylami—
nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 207°C

C,eH,,N,O, (513.55)
Massenspektrum: M" = 513

Ber: C 65.49 H 5.30 N 13.64
Gef: 65.19 5.30 13.51

Beispiel 3

(Z)—3—{l-[4—(N—(2—Morpholinoethyl)—N~acetyl—amino)—phenylami—
nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

486 mg (1.0 mMol) (Z)-3-{1-[4-(2-Morpholinoethylamino)-phenyl-
amino] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon (Beispiel 332)

werden in 30 ml Dichlormethan geldst und mit 1.2 ml (16 mMol)
Acetylchlorid versetzt. Man rihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur.
Man saugt vom Niederschlag ab und wdscht die Reaktionsldsung
mit Wasser. Anschliefiend wird das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt, der Riickstand in 20 ml Methanol geldst und mit 4 ml 1 N
Natronlauge versetzt. Man rithrt 30 Minuten bei Raumtemperatur
und entfernt anschliefend das Losungsmittel im Vakuum. Der
Rickstand wird in Wasser und wenig Ether suspendiert. An-
schlieRfend wird das Produkt abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 35 % der Theorie

Schmelzpunkt: 229°C

CyeH N0, (527.58)

Massenspektrum: M' = 527

CH,oN;O; x 0.5 H,0 (536.59)

Ber: C 64.91 H 5.64 N 13.05

Gef: 65.29 5.62 12.98
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Rei ie]l 335

(Z)—3-{1—[4—(N-(2—Morpholinoethyl)—N-propionyl—amino)-phenyl—

aminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 232°C

CyoH;, N0, (541.60)

Ber: C 66.53 H 5.77 N 12.93
Gef: 66.60 5.99 12.65

Beispial i

(Z)—3—{l—[4-(N-(2—Morpholinoethyl)—N-isopropylcarbonyl—amino)—

phenylaminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 254°C

Cy,Hy;N,O; (555.63)

Massenspektrum: M' = 555

Ber: C 67.01 H 5.99 N 12.60
Gef: 66.80 6.01 12.54

Beispiel 337

(Z)-3-{1—[4—(N—(2—Morpholinoethyl)-N—propylcarbonyl—amino)-

phenylaminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 228°C

Cy,H;3N,0, (555.63)

Massenspektrum: M* = 555

Ber: C 67.01 H 5.99 N 12.60
Gef: 66.85 6.00 12.52

Reispie] -

(Z)—3—{1-[4-(2—Dimethylamino—ethylamino)—phenylamino]—1—phe—

nyl-methyliden}-2-indolinen

Hergestellt analog Beispiel 326.
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Schmelzpunkt: 258-260°C

C,sH,eN,0 (398.51)
Massenspektrum: M'* = 398

Beispiel -

(Z)~3—{1-[4—(N—(2-Dimethylaminoethyl)~N—formyl—amino)—phenyl-

aminol -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 246-248°C

CoH,eN,O, (426.52)

Massenspektrum: M" = 426

Beispiel -

(Z)—3—{1—[4—(N-(2—Dimethylaminoethyl)—N—acetyl-amino)—phenyl—

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 197-199°C

CyH,eN,O, (440.54)
Massenspektrum: M' = 440

Beispiel

(Z)—3—{1—[4—(N-(2—Dimethylaminoethyl)—N—propionyl—amino)-phe—

nylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 272-274°C

CoeH30N,0, (454.57)
Massenspektrum: M" = 454

Ber.: C 73.98 H 6.65 N 12.33
Gef. : 73.71 6.79 12.32
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Bej el 342

(Z)—3—{1—[4-(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N-isopropylcarbonyl—ami—

no) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 280-282°C

C,.H,,N,0, (468.60)
Massenspektrum: M' = 468

C,,H3,N,0, x 0.5 H,0 (477.61)

Ber.: C 72.93 H 6.96 N 11.73
Gef.: 72.71 6.86 11.87

Beispie] E

(Z)—3—{l—[4—(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N—propylcarbonyl—amino)—

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 268-270°C

C,Hy,N,0, (468.60)

Massenspektrum: M' = 468

Ber.: C 74.33 H 6.88 N 11.96
Gef.: 74 .27 6.95 11.97
Rei {el 3

(Z)-3-{l—[4—(N—(3—Dimethylaminopropyl)—N—acetyl-amino)—phenyl—

aminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 227°C

CpeH3oN,0, (454.57)

Massenspektrum: M' = 454

Ber.: C 73.98 H 6.65 N 12.33
Gef.: 73.62 6.61 12.13
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Beispiel 345

(Z)-3—{1—[4—(N—(3—Dimethy1aminopropyl)-N—propionyl—amino)—phe—

nylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 224°C

C,oH,,N,0, (468.60)
Massenspektrum: M' = 468
C,sH,,N,0, x 0.5 H,0 (477.61)

Ber.: C 72.93 H 6.96 N 11.73
Gef.: 72.99 6.85 11.63

Beispiel 346

(2)-3-{1-[4-(2-Morpholinoethylamino) -phenylamino] -1-phenyl-me-
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 326.
Schmelzpunkt: 257°C

C,.H,(N,O, (440.54)
Massenspektrum: M' = 440

Ber: C 73.61 H 6.41 N 12.72
Gef: 73.57 6.48 12.62

Beispiel 34°

(2)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-formyl-amino) -phenylami-

nol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 218°C
C,eH,eN,0, (468.55)

Massenspektrum: M’ = 468
Beispiel 348

(Z)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-acetyl-amino) -phenylami-

nol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 334.
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Schmelzpunkt: ab 90°C (Sinterung)

C,.H,,N,0, (482.58)
Massenspektrum: M' = 482

Beispiel -

(z)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinocethyl) -N-propionyl-amino) -phenyl-

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 334.
Schmelzpunkt: 228°C

C,oH,,N,0, (496.61)
Massenspektrum: M' = 496
C,oH,N,0, x 0.3 H,0 (502.01)

Ber.: C 71.78 H 6.55 N 11.16
Gef.: 71.70 6.56 11.13
Rei el 35C

(z2)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-isopropylcarbonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 239°C

C,.H,,N,0, (510.63)

Massenspektrum: M" = 510

Beispiel

(2)-3-{1-[4- (N- (2-Morpholinoethyl) -N-propylcarbonyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 219°C

C,,H,,N,0, (510.63)
Massenspektrum: M" = 510
C,,H,,N,O, x 0.3 H,0 (516.04)

Ber.: C 72.15 H 6.76 N 10.86
Gef.: 72.10 6.66 10.79
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Bej el 350

(Z)-3—{l—[4—(N—Ethoxycarbonylmethyl—N-acetyl-amino)—phenyl—

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 244-247°C

C,.H,sN,0, (455.51)

Massenspektrum: M' = 455

Ber.: C 71.19 H 5.53 N 9.22
Gef.: 71.01 5.59 9.36

Beispiel 353

(Z)-3—{1-[4—(N-Carboxymethyl—N—acetyl—amino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 352 und 8.
Schmelzpunkt: 276°C (Zers.)

C,sH,,N,0, (427.46)

Massenspektrum: M" = 427

C,sH,;N.0, x 0.3 H,0 (432.86)

Ber.: C 69.37 H 5.03 N 9.71
Gef.: 69.41 5.16 9.70
Rei iel 35

(Z)~3—{1—[4-(N-Methylaminocarbonylmethyl—N-acetyl-amino)—phe—

nylaminol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 353 und 18.
Schmelzpunkt: 270°C (Zers.)

C,6H,,N,0, (440.50)

Massenspektrum: M' = 440

Reispiel 355

(Z)—3—{1—[4-(N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N—acetyl—amino)-

phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 353 und 18.
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Schmelzpunkt: 264-268°C
C,,H,N,0, (454.53)
Massenspektrum: M' = 454
C,,H,(N,O, x 0.3 H?0 (459.93)
Ber.: C 70.51 H 5.83 N 12.18
Gef.: 70.52 5.86 12.10

Beispiel 356

(Z)-3-{1-[4-(N—Ethoxycarbonylmethyl—N—propionyl—amino)-phenyl—

aminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 229-232°C

C,eH,,N,0, (469.54)

Massenspektrum: M" = 469

Ber.: C 71.63 H 5.80 N 8.95

Gef.: 71.49 5.85 8.92

Beispiel 357

(Z)-3-{l—[4—(N—Carboxymethyl—N—propionyl-amino)-phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 356 und 8.
Schmelzpunkt: 270°C (Zers.)

CoeH,,N,0, (441.48)

Massenspektrum: M" = 441

Ber.: C 70.74 H 5.25 N 9.52

Gef.: 70.46 5.44 9.39

Beispiel 358

(Z)~3—{l~[4—(N—Methylaminocarbonylmethyl-N-propionyl-amino)—

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 357 und 18.
Schmelzpunkt: 268°C
C,-H,N,0, (454.53)
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Massenspektrum: M' = 454
C,H,eN,0, x 0.5 H,0 (463.54)

Ber.: C 69.96 H 5.87 N 12.09
Gef.: 69.53 6.01 12.17

Beispiel 359

(Z)—3-{1-[4-(N—Dimethylaminocarbonylmethyl—N—propionyl-amino)-

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beisgpiel 357 und 18.
Schmelzpunkt: 274-277°C

C,eH,,N,0, (468.55)

Massenspektrum: M = 468

Ber.: C 71.78 H 6.02 N 11.96
Gef.: 71.70 6.21 11.94
Rei el 360

(Z)-3—{1—[4—(N—Ethoxycarbonylmethyl—N—benzoyl-amino)~phenyl—

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 187.
Schmelzpunkt: 209-211°C

C;,H,,N;0, (517.58)

Massenspektrum: M" = 517

Beispie]

(2) -3-{1-[4- (N-Carboxymethyl-N-benzoyl-amino) -phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 360 und 8.
Schmelzpunkt: 277°C (Zers.)

C,oH,.N,0, (489.53)

Massenspektrum: M" = 489
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Beispiel 36

(z2) -3-{1-[4- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-benzoyl-amino) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 361 und 18.
Schmelzpunkt: 260-262°C

C,,H,N,0, (502.57)

Massenspektrum: M' = 502

Ber.: C 74.09 H 5.21 N 11.15
Gef.: 74 .01 5.36 11.09
Rei el 36

(Z) -3-{1-[4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-benzoyl-amino) -

phenylaminol -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 361 und 18.
Schmelzpunkt: 284-287°C

C,,H,,N,0, (516.60)

Massenspektrum: M' = 516

C;,H,eN,0, x 0.25 H,0 (521.10)

Ber.: C 73.76 H 5.51 N 10.75

Gef.: 73.71 5.67 10.89

Beispiel 36

(Z)-3-{1-[4- (N- (Pyrrolidin-1-ylmethylcarbonyl) -N-methyl-ami-

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 246-247°C
C,eH,,N.O, (497.55)
Massenspektrum: M' = 497

Ber.: C 67.59 H 5.47 N 14.08
Gef.: 67.34 5.53 14.00



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 202 -
Bej el 365

(Z)—3—{1—[4—(N-Phthalimidomethylcarbonyl—N—methyl-amino)-phe—

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 278-280°C
C;.H,,N,0, (528.57)
Massenspektrum: M’ = 528

Beispiel 366

(Z)—3-{1-[4—(N—Aminomethylcarbonyl-N—methyl-amino)—phenylami-

nol-1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 365 und 139b.
Schmelzpunkt: 238-239°C

C,,H,,N,0, (398.46)

Massenspektrum: M = 398

CH,,N,O, x 0.5 H,0 (407.47)

Ber.: C 70.74 H 5.69 N 13.75

Gef.: 70.91 5.76 13.73

Beispie]

(Z)—3-{1-[4-(N-Acetylaminomethylcarbonyl—N—methyl~amino)—phe-
nylaminel -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 366 und 140.

Schmelzpunkt: 255-256°C

CpeH,,N,0, (440.50)

Massenspektrum: [M-H] = 439

Beispiel

(Z)—3-{l—[4-(Acetylaminomethylcarbonylamino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 245-247°C
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C,:H,,N,0, (426.47)
Massenspektrum: M" = 426

Beispiel 366

(Z)—3—{1—[4—(N—(Pyrrolidin—l—ylmethylcarbonyl)—N~methy1—ami—

no) -phenylaminol] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 253-255°C
C,sH,eN,0, (452.56)
Massenspektrum: M' = 452

Beispiel 37¢

(Z)—3—{1—[4—(N-(N—Benzyl—N-methyl—aminomethylcarbonyl)—N-me-

thyl-amino) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 195-197°C
C,,H,N,0, (502.62)
Massenspektrum: [M+H]® = 503
C;,H;N,0, x 0.5 H,0 (511.62)

Ber.: C 75.12 H 6.11 N 10.95
Gef.: 75.41 6.00 10.92
Rei el 2

(Z)—3-{1-[4—(N—(2—Methoxyethylaminomethylcarbonyl)—N—methyl—

amino)—phenylamino1—l—phenyl—methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 186-188°C
C,.H,eN,0, (456.54)
Massenspektrum: M' = 456
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Beispiel 372

(Z)—3—{1—[4-(N-(N—(2—Methoxyethyl)—N-methyl-aminomethylcarbo—
nyl)—N-methyl—amino)—phenylamino]-1—phenyl—methyliden}—2—in—
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 197-199°C
C,eH,,N,0, (470.57)
Massenspektrum: M' = 470

Beispiel -

(Z)—3—{1-[4-(N-(2—Morpholinoethylaminomethylcarbonyl)—N-me-
thyl-amino)—phenylaminol—1-phenyl-methyliden}—2—indolinon
Hergestellt analog Beispiel 43.

Schmelzpunkt: 117-119°C

C30H,,N,0, (511.62)

Massenspektrum: M" = 511

Reispiel

(Z)—3—{1—[4—(N—(N—(2—Morpholinoethyl)-N—methyl—aminomethylcar—
bonyl)—N—methyl-amino)—phenylamino]-1—phenyl—methy1iden}-2—in—
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 116-118°C

Cy,H; N0, (525.65)
Massenspektrum: M" = 525

Beij Spie 375
(Z) -3-{1-[4- (N- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-aminomethyl-

carbonyl) -N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden} -

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 43.
Schmelzpunkt: 167-169°C
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C,,H,,N,0, (483.61)

Massenspektrum: M' = 483

Beispiel 376

(Z)—3—{1—[4—(N—(2—tert.Butoxycarbonylamino—ethylcarbonyl)—

N-methyl -amino) ~-phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39.
Schmelzpunkt: 246-248°C
C;oH3,N,O, (512.61)
Massenspektrum: M' = 512

Ber.: C 70.29 H 6.29 N 10.93
Gef.: 70.43 6.15 11.12
Bei el 377

(2) -3-{1-[4- (N- (2-Aminoethylcarbonyl) -N-methyl-amino) -phenyl -

aminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 376 und 29a.
Schmelzpunkt: 97-99°C

C,sH,,N,0, (412.49)

Massenspektrum: M" = 412

Beispie]

(2) -3-{1-[4- (N- (2-Acetylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl-amino) -

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 376 und 31.
Schmelzpunkt: 187-189°C

C,,H,,N,0, (454.53)

Massenspektrum: M' = 454
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Bei Lo

(Z)~3—{1-[4—(2—Dimethylamino—ethylsulfonylamino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

a) 4-(2-Dimethylamino-ethylsulfonylamino) -nitrobenzal

Zu einer Lésung von 1.4 g (10 mMol) Nitroanilin in 25 ml Pyri-
din werden bei 0°C langsam 2.45 g (15 mMol) 2-Chlorethansul-
fonsdure-chlorid zugetropft. Man rthrt anschlieffend 2 Stunden
bei Raumtemperatur. Nach Entfernen des Losungsmittels im Va-
kuum wird der Rickstand mit Wasser versetzt. Der Niederschlag
wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhdlt 3.0 g
1-[2- (4-Nitrophenylsulfamoyl) -ethyl] -pyridinium-chlorid als
Rohprodukt. 2.6 g dieses Rohprodukts werden in 25 ml DMF ge-
16st und mit 2 g (20 mMol) Triethylamin und 1.2 g (15 mMol)
Dimethylamin-hydrochlorid versetzt. Man rihrt 1.5 Stunden bei
100°C, giefit die Reaktionslésung anschliefend in Wasser und
extrahiert mit Essigester. Die organischen Extrakte werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene einge-
engt.

Ausbeute: 1.6 g (59 % der Theorie)

R,-Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol/NH4OH =

7:3:0.1)

b) 4-(2-Dimethylamino-ethylsulfonylamino)-anilin

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von 4-(2-Dimethylamino-ethylsulfonylamino) -nitrobenzol.
Ausbeute: 88 % der Theorie

Re-Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 7:3)

c) (2Z)-3-{1-[4-(2-Dimethylamino-ethylsulfonylamino) -phenyl-

amino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39 aus 3-(1-Ethoxy-1-phenyl-
methyliden) -2-indolinon und 4- (2-Dimethylamino-ethylsulfonyl-
amino) -anilin.

Ausbeute: 50 % der Theorie

Schmelzpunkt: 214-216°C
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C,sH,N,0,S (462.57)
Massenspektrum: M' = 462

Ber.: C 64.92 H 5.67 N 12.11
Gef.: 64.88 5.71 11.98

Beispiel 380

(Z)-3~{1—[4~(2-Piperidinoethylsulfonylamino)—phenylamino]-

l1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 379.
Schmelzpunkt: 225-227°C
C,eH,N,0, S (502.64)
Massenspektrum: M' = 502

Ber.: C 66.91 H 6.02 N 11.15
Gef.: 67.09 5.85 11.10

Beispiel

(Z)—3—{1—[4—(2—Morpholinoethylsulfonylamino)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 379.
Schmelzpunkt: 240-242°C
C,,H,eN,0,S (504.61)
Massenspektrum: M* = 504

Beispiel 382

(Z)—3—{1—[4-(N—(2-Dimethylamino—ethylsulfonyl)—N—methyl-ami-

no)-nheny]amino1—l-phepyl—methyliden}—2—indolinon

a) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethylsulfonyl) -N-methyl-amino] -nitro-

benzol

Zu einer Losung von 1.1 g (4 mMol) 4-(2-Dimethylamino-ethyl-

sulfonylamino) -nitrobenzol (Beispiel 379a) in 20 ml DMSO wer-
den bei Raumtemperatur 0.49 g (4.4 mMol) Kalium-tert.butylat

zugegeben. Nach 1.5 Stunden Rithren werden 0.85 g (6 mMol) Me-
thyliodid zugesetzt. Man rihrt 18 Stunden, giefRt die Reak-
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tionsldsung anschliefend in Wasser und extrahiert mit Essig-
ester. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magne-
siumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit.
Man erhalt 0.9 g Ethensulfonsdure-N- (4-nitrophenyl) -N-methyl-
amid als Rohprodukt. 0.75 g dieses Rohprodukts werden in Etha-
nol geldst und mit einem UberschuR von Dimethylamin versetzt.
Nach 18 Stunden Rithren wird bis zur Trockene eingeengt.
Ausbeute: 81 % der Theorie

R¢-Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 19:1)

b) 4-[N- (2-Dimethylamino-ethylsulfonyl) -N-methyl-aminol -anilin
Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von 4-[N-(2-Dimethylamino-ethylsulfonyl)-N-methyl-amino] -ni-
trobenzol.

Ausbeute: 89 % der Theorie

Rg-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)

c) (Z)—3—{1—[4—(N-(2-Dimethylamino-ethylsulfonyl)—N-methyl-

amino) -phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39 aus 3- (1-Ethoxy-1-phenyl-methy-
liden) -2-indolinon und 4- [N- (2-Dimethylamino-ethylsulfonyl) -
N-methyl-amino] -~anilin.

Ausbeute: 42 % der Theorie

Schmelzpunkt: 165-168°C

C,6H,eN, 0,8 (476.60)

Massenspektrum: [M+H]* = 476

Beispial

(Z) -3-{1-[4- (N- (2-Piperidinoethylsulfonyl) -N-methyl-amino) -

phenylamino]l -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 382.
Schmelzpunkt: 121-123°C
C,.H,,N,0,8 (516.66)
Massenspektrum: M' = 516
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Beigpiel 384

(Z)-3—{1-[4—(N-(2-Morpholinoethylsulfonyl)—N—methyl—amino)-

phenylamino]-1—pheny1—methyliden}~2~indolinon

Hergestellt analog Beispiel 382.
Schmelzpunkt: 115-117°C
C,eH,N,0,S (518.63)
Massenspektrum: M* = 518

Beispiel 185

(Z)-3—{1-[4—(Diethylaminocarbonyl)—phenylamino]—l—phenyl-me-
thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.

Schmelzpunkt: 202-204°C

CoH,sN,0, (411.50)

Massenspektrum: M = 411

Beispiel -

(Z)-B—{l—[4-(Pyrrolidin—1—ylcarbonyl)-phenylamino]—1—phenyl-
methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.

Schmelzpunkt: 127-129°C

ChH,5N,0, (409.49)

Massenspektrum: M' = 409

Beispiel 387

(Z)—B—{l—[4—(Piperidinocarbonyl)-phenylamino]—1—phenyl—methy—
iden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 212-214°C
C,,H,.N,0, (423.51)
Massenspektrum: M' = 423
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Rej el 38F

(Z)-3-{1-[4- (2-Methoxyethylaminocarbonyl) -phenylamino] -1-phe-

nyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 277-279°C
C,sH,.N,0, (413.47)
Massenspektrum: M* = 413

Beispiel 389

(2)-3-{1-[4- (N- (2-Methoxyethyl) -N-methyl-aminocarbonyl) -phe-

nylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 198-200°C
C,eH,sN,0, (427.50)
Massenspektrum: M' = 427

Ber.: C 73.05 H 5.89 N 9.83
Gef.: 72.75 6.04 9.75
Bei e

(z)-3-{1-[4- (2-Dimethylamino-ethylaminocarbonyl) -phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 145-147°C
C,¢H,(N,0, (426.52)
Massenspektrum: M' = 426

Beispie]

(z)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-aminocarbonyl) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 181-183°C
C,,H,eN,0, (440.54)
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Massenspektrum: M' = 440

Ber.: C 73.61 H 6.41 N 12.72
Gef.: 73.51 6.59 12.75

{spiel 393

(2) -3-{1-[4- (Ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl) -phenylamino] -

l1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 235-237°C
CpeH,,N,0, (441.48)
Massenspektrum: M = 441

Beispiel

(Z) -3-{1-[4- (Carboxymethylaminocarbonyl) -phenylamino] -1-phe-

nyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog BReispiel 392 und 8.
Schmelzpunkt: 245-247°C

C,.H,;,N;0, (413.43)

Massenspektrum: M’ = 413

Beispiel

(z2) -3-{1-[4- (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-aminocarbonyl) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 18.
Schmelzpunkt: 95-98°C
C,.H,.N,0, (455.51)

Massenspektrum: M’ = 455
Beispiel 395

(Z)-3-{1-[4- (N-Carboxymethyl-N-methyl-aminocarbonyl) -phenyl-

aminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beisgpiel 394 und 8.
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Schmelzpunkt: 168-170°C

C,H,,N,0, (427.46)
Massenspektrum: M' = 427

Beispiel 396

(Z)-B—{l-[4-(Aminosulfonyl)-phenylamino]—1—phenyl—methyliden}-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39d.
Schmelzpunkt: 254°C

C,,H,,N;0,8 (391.45)
Massenspektrum: M' = 391
C,,H,,N,0,S x H,0 (409.35)

Ber.: C 61.60 H 4.68 N 10.26
Gef.: 61.86 4.72 10.27

Beispiel 397

(Z)—3—{1—[4—(Pyrrolidin—1-ylsulfonyl)—phenylamino]—1-phenyl-

methyliden}-2-indolinon

a) 4- (Pyrrolidin-1-visulfonyl)-anilin

525 mg (3 mMol) Sulfanilsiurefluorid und 1.07 g (15 mMol) Pyr-
rolidin werden zusammen 15 Minuten auf 80°C erhitzt. Danach
gibt man Wasser zum Reaktionsgemisch. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abfiltiert und aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 375 mg (55 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 170-172°C

Re-Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 9:1)

b) (Z)-3-{1—[4—(Pyrrolidin—l—ylsulfonyl)—phenylamino]-l—phe—

nyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-
phenyl-methyliden) -2-indolinon und 4~ (Pyrrolidin-1-ylsul-
fonyl) -anilin.

Ausbeute: 45 % der Theorie

Schmelzpunkt: 293-294°C
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C,.H,,N,0,S (445.54)
Massenspektrum: M' = 445
C,.H,,N,0,S x 0.25 H,0 (450.04)
Ber.: C 66.72 H 5.26 N 9.34
Gef.: 66.62 5.29 9.12

Beispiel 398

(z)-3-{1-[4- (Diethylaminosulfonyl) -phenylaminoc] -1-phenyl-me-

thyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 252-254°C
C,.H,N,0,S (447.56)
Massenspektrum: M' = 447

Ber.: C 67.09 H 5.63 N 9.39
Gef.: 66.96 5.68 9.25
Bej il 39S

(Z) -3-{1-[4- (2-Dimethylamino-ethylaminosulfonyl) -phenylamino] -

1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 233-235°C
C,sH,N,0,S (462.57)
Massenspektrum: M' = 462
C,H,.N,0,S x 0.25 H,0 (467.07)

Ber.: C 64.29 H 5.72 N 12.00
Gef.: 64.15 5.64 12.00
Beispiel 400

(z)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-aminosulfonyl) -

phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 200-203°C
C,eH,eN,0,S (476.60)
Massenspektrum: M' = 476
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Beispie] 4

(Z)-3—{1—[4—(2-Dimethylamino—ethylaminosulfonyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 260-261°C
CosH,N,0.S (507.57)

Massenspektrum: M' = 507

Beispiel 403

(Z)—3—{1—[4—(N—(2-Dimethylaminoethyl)—N—methyl—aminosulfonyl)

phenylaminol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 215-218°C
C,eH,,N.O,S (521.60)
Massenspektrum: [M+H]® = 522

Cy H,, N, O, S x 0.3 H20 (527.00)
Ber.: C 59.26 H 5.28 N 13.29
Gef.: 59.25 5.19 13.17

RBeispiel 40-

(Z)-3—{1—[4—(3—Dimethylamino-propylaminosulfonyl)—phenylami-

nol-1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 268-269°C
CpeH,,N.0.S (521.60)
Massenspektrum: M' = 521

Ber.: C 59.87 H 5.22 N 13.43
Gef.: 59.65 5.32 13.26
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Bei iel 4C

(Z)—3—{l-[4—(N-(3—Dimethy1aminopropyl)-N—methyl—aminosulfo-

nyl)—phenylamino]-1—pheny1—methy1iden}—S-nitro-z—indolinon

Hergestellt analog Beispiel 397.
Schmelzpunkt: 269-270°C (Zers.)
C;,H,yN,O.S (535.62)
Massenspektrum: M' = 535

Ber.: C 60.55 H 5.46 N 13.08
Gef. : 60.28 5.56 12.90
Bej o] 5

(Z)—3—{1—[4—(Dimethylaminosulfony ) -phenylamino] -1-phenyl-me-

thyliden}-2-indolinon

a) 4-Nitrobenzolsulfonsiure-dimethylamid

Zu einer Lésung von 2.45 g (30 mMol) Dimethylamin-hydrochlorid
und 6.46 g (50 mMol) N,N-Diisopropyl-N-methylamin in 30 ml Di-
chlormethan werden bei 0°C 4.43 g (20 mMol) 4-Nitrobenzolsul-

fonsdurechlorid zugetropft. Man rihrt 18 Stunden bei Raumtem-

peratur. Anschlieflend wird die Reaktionslésung mit Wasser und

verdinnter Salzs&ure gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrock-

net und bis zur Trockene eingedampft.

Ausbeute: 4.4 g (90 % der Theorie)

b) 4-Aminobenzolsul fonsiure-dimethylamid

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von 4-Nitrobenzolsulfonsdure-dimethylamid.

Ausbeute: 78 % der Theorie

Schmelzpunkt: 172-173°C

c) (Z)—3—{1-[4—(Dimethylaminosulfonyl)—phenylamino]-1—phenyl—

methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1lc aus 1-Acetyl-3-(l-ethoxy-1-phe-
nyl-methyliden) -2-indolinon und 4-Aminobenzolsulfonsaure-dime-
thylamid.
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Ausbeute: 78 % der Theorie
Schmelzpunkt: 280°C
C,,H,,N,0,S (419.50)
Massenspektrum: M' = 419
Ber.: C 65.85 H 5.05 N 10.02
Gef.: 65.54 5.24 9.96

Beispiel 406

(Z)—3-{1—[4—(Ethoxycarbonylmethylaminosulfonyl)—phenylamino]—

l-phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 405.
Schmelzpunkt: 196-199°C
C,sH,,N,0,S (477.54)
Massenspektrum: M" = 477

Ber.: C 62.88 H 4.85 N 8.80
Gef.: 62.79 5.04 8.68

Beispiel

(Z)—3—{1—[4—(Carboxymethylaminosulfonyl)—phenylamino]—l—phe-

nyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 406 und 8.
Schmelzpunkt: 236°C (Zers.)
C,,H;N,0.8 (449.49)

Massenspektrum: M" = 449

Beispie]

(Z)-3-{l—[4—(N—Ethoxycarbonylmethyl—N-methyl—aminosulfonyl)—

phenylaminol -1-phenyl -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 405.
Schmelzpunkt: 178-180°C
CpeH,sN,0,S (491.57)

Massenspektrum: M' = 491
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Rei iel 409

(Z)—3—{1—[4-(N—Carboxymethyl—N—methyl-aminosulfonyl)—phenyl—

aminel -1 -phenyl-methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 408 und 8.
Schmelzpunkt: 237°C (Zers.)

C, H,,N,0, S (463.51)

Massenspektrum: M' = 463

Beispiel .

(Z)—3—{1-[4—(Ethoxycarbonylmethylaminosulfonyl)-phenylamino]~

l-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 405.
Schmelzpunkt: 247-249°C
C,sH,,N,0,S (522.54)
Massenspektrum: M' = 522

Ber.: C 57.47 H 4.24 N 10.72
Bef.: 57.44 4.22 10.66
Rei iel 4

(Z)—3—{1-[4—(Carboxymethylaminosulfonyl)—phenylamino]—1—phe—

nyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 410 und 8.
Schmelzpunkt: 177-180°C (Zers.)
C,,H,(N,0,S (494.48)

Massenspektrum: M" = 494

C,,H,,N,0,S x H,0 (512.50)

Ber.: C 53.90 H 3.93 N 10.93
Gef. : 53.98 3.95 10.86
Bei e

(Z)—3-{1-[4-(Dimethylaminocarbonylmethylaminosulfonyl)—phenyl-

aminol] -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 411 und 18.
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Schmelzpunkt: 281-283°C
C,sH,.N.0,S (521.55)
Massenspektrum: M’ = 521
C,eH,,N.0,S x 0.5 H,0 (530.56)
Ber.: C 56.60 H 4.56 N 13.20
Gef.: 56.51 4.56 13.15

Beispie] E

(2)-3-{1-[4- (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-aminosulfonyl) -

phenylaminol -1-phenyl-methyliden}-5-nitro-2-indolinon
Hergestellt analog Beispiel 405.

Schmelzpunkt: 206-207°C

C,eH,N,0,S (536.56)

Massenspektrum: M' = 536

Reispiel

(2)-3-{1-[4- (N-Carboxymethyl-N-methyl-aminosulfonyl) -phenyl-

aminol -1-phenyl -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 413 und 8.
Schmelzpunkt: 259-260°C

C,.H,N,0,S (508.51)

Massenspektrum: M" = 508

 cpiel

(2)-3-{1-[4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methyl-aminosul-

Hergestellt analog Beispiel 414 und 18.
Schmelzpunkt: 277-278°C

C,H,sNO,S (535.58)

Massenspektrum: M' = 535

Ber.: (C 58.31 H 4.71 N 13.08

Gef.: 58.07 4.68 13.03
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Rei {e] i

(2)-3-{1-[3- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 191.
Schmelzpunkt: 167°C

C,sH,cN,O,S (491.57)

Massenspektrum: [M+H]® = 492

Reispie] :
(2)-3-{1-[3- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) -

phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-in-

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 416 und 31.
Schmelzpunkt: 215°C

C,,H,,N.0.S (533.61)

Massenspektrum: [M-H] = 532

Reispie] :
(z)-3-{1-[3- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-ami-

no) -phenylamino] -1- (4-aminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 192.
Schmelzpunkt: 164°C

C,eH,,N;0,S (505.60)

Massenspektrum: M* = 505

C,¢H,,N.0,S x 0.7 H,0 (518.21)

Ber.: C 60.26 H 5.52 N 13.51

Gef.: 60.28 5.51 13.78
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Bejspjp] 419
(z)-3-{1-[3- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-ami-

no) -phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyliden}-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 418 und 31.
Schmelzpunkt: 242°C

C,eH,oN,0,S (547.63)

Massenspektrum: M’ = 547

C,eH,,N.O.S x 0.5 H,0 (556.64)

Ber.: C 60.42 H 5.43 N 12.58

Gef. : 60.67 5.67 12.30
Bajspje 420

(Z)-3-{1-[3- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-
amino) -phenylamino] -1- (4-aminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 192.

Schmelzpunkt: 220°C

C,.H,oN.0,S (519.62)

Massenspektrum: [M+H]® = 520

C,,H,sN.0,S 0.2 H,0 (523.23)

Ber.: C 61.98 H 5.66 N 13.38
Gef.: 61.95 5.73 13.27
Rei iel ;

(2)-3-{1-[3- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-
amino) -phenylaminol] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyli-

den}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 420 und 31.
Schmelzpunkt: 194°C (Sinterung)
C,0H,;,N.0.S (561.66)

Massenspektrum: [M-H] = 560
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Beispiel 422

(Z)-3-{1-[3-(N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 324.
Schmelzpunkt: 161°C
C,,H,,N,0,S (505.64)

Massenspektrum: M' = 505
Beispiel
(2)-3-{1-[3-(N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 422 und 31.
Schmelzpunkt: 180°C

C,,H;3N;0,S (547.68)

Massenspektrum: M" = 547

Beispiel 424

(z)-3-{1-[3- (N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-methylsulfonyl-ami-
no) -phenylamino] -1- (4-aminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 324.
Schmelzpunkt: 197°C

C,eH,,N.0,S (519.67)

Massenspektrum: M’ = 519

C,¢H,,N,0,S 0.5 H,0 (528.67)

Ber.: C 63.61 H 6.48 N 13.25

Gef.: 63.64 6.47 13.39
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Rej o] 5

(Z)-3-{1-[3-(N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-methylsulfonyl-ami-
no) -phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyliden}-

2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 424 und 31.
Schmelzpunkt: 208°C

CyoH,sN,0,S (561.70)

Massenspektrum: M" = 561

C,,H,.N.0,S 0.8 H20 (576.12)

Ber.: C 62.54 H 6.40 N 12.16

Gef.: 62.51 6.37 12.13

eispiel 426

(z)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 188.
Schmelzpunkt: 203-205°C

C,.H,,N,0,S (505.64)

Massenspektrum: M' = 505

Beispiel 427
(2)-3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -

phenylamino] -1- (4-acetylaminomethyl-phenyl) -methyliden}-2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 426 und 31.
Schmelzpunkt: 225-227°C

C,sH,.N.0,S (547.68)

Massenspektrum: M' = 547
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Rei el E

(Z)-3—{1-[4-(N-Dimethylaminocarbonylmethyl)-N~methylsulfonyl—
amino)—phenylamino]-l—(4—aminomethy1~phenyl)—methyliden}—2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 193.

Schmelzpunkt: 118-120°C

C,.H,,N.0,S (519.62)

Massenspektrum: [M+H]® = 520

Beispiel 426

(Z)-3—{1-[4—(N—Dimethylaminocarbonylmethyl)—N—methylsulfonyl—
amino)—phenylamino]—1—(4—acetylaminomethyl—phenyl)—methyli—

denl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 428 und 31.
Schmelzpunkt: 147-149°C

C,oH,,N,0.8 (561.66)

Massenspektrum: [M-H] = 560

{spiel 4ac

(Z)—3-{1—[4—(N—Dimethylaminomethylcarbonyl-N—methyl—amino)—

Dhenylamino]—1—(4—aminomethy1—pheny1)—methyliden}-z-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146, 148 und 48.
Schmelzpunkt: 188-190°C

C,,H,N,0, (455.56)

Massenspektrum: M' = 455

Beispiel
(Z)—3—{1—[4—(N—Dimethylaminomethylcarbonyl—N—methyl-amino)—

phenylamino]—1—(4-acetylaminomethyl—phenyl)—methyliden}-z-in—

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 430 und 31.
Schmelzpunkt: 123-125°C
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C,,H,,N,0, (497.60)
Massenspektrum: M" = 497

Beispiel 432

(Z)—3—[l—(4—Piperdinomethyl-phenylamino)—15(4—bromphenyl)-me—

thvliden]l-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
Schmelzpunkt: 295-297°C
C,.H,BrN,0, (533.42)
Massenspektrum: M* = 534/532

Beispiel 433

(Z)—3-[1—(4-Piperdinomethyl-phenylamino)-1-(4—iodphenyl)—me-

thylidenl-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
Schmelzpunkt: 280-283°C
Cp,H,IN,O, (580.42)
Massenspektrum: [M+H]® = 581

Reispiel

(Z)—3—[1—(4—Methoxyphenylamino)—l—(4—iodphenyl)—methyliden]—

B-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
Schmelzpunkt: 280-283°C
C,.H,(IN,O, (513.29)
Massenspektrum: M" = 513

Beispiel 435

(Z) -3-{1- (4-Methoxyphenylamino) -1- [ (E) -4- (2-methoxycarbonyl -

ethenyl) -phenyl] -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Unter einer Stickstoffatmosphire werden 257 mg (0.5 mMol)
(2) -3-[1- (4-Methoxyphenylamino) -1- (4-iodphenyl) -methyliden] -
5-nitro-2-indolinon (Beispiel 434), 0.06 ml (0.75 mMol) Acryl-
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sduremethylester, 4.5 mg (0.02 mMol) Palladium-II-acetat und
1 ml (7.2 mMol) Triethylamin in 20 ml Acetonitril geldst. Man
erhitzt 10 Stunden auf 80°C. Danach wird die Reaktionslésung
Uber Celite filtriert und vom Ldsungsmittel im Vakuum befreit.
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlorme-
than/Methanol = 20:1).

Ausbeute: 0.2 g (85 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 266-270°C

C,6H,,N,O, (471.47)

Massenspektrum: M' = 471

Beispiel S

(Z)~3—{l—[4—(N—(2-Dimethy1aminoethyl)—N—methylsulfonyl—phe—

nylaminol-1-[4-methoxyphenyl] -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146 und 188.
Schmelzpunkt: 219°C

C,,H;N,0,8 (506.62)

Massenspektrum: M* = 506

C,.H,N,0,S x 0.2 H,0 (510.23)

Ber.: (C 63.56 H 6.01 N 10.98

Gef.: 63.61 6.11 10.97

Beispiel 2

(Z)-3—{l-[4—(N-(2—Dimethylaminoethyl)—N—methylsulfonyl—phenyl—

aminol-1-[4-chlorphenyl] -methyliden}-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146 und 188.
Schmelzpunkt: 263°C

C,6H,,C1N,0, S (511.04)

Massenspektrum: M* = 512/510

Beispie]

(Z)-3-{1-[4-Bromphenylamino] -1- [4- (imidazol-1-ylmethyl) -phe-

nyll-methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
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Schmelzpunkt: 260-265°C

C,eH,BYN,0, (516.35)
Massenspektrum: M’ = 517/515

Beispiel 4

(z) -3-{1-[4-Piperidinomethyl-phenylamino] -1- [4- (imidazol-1-yl-

methyl) -phenyl] -methyliden}-5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
Schmelzpunkt: 226-228°C

C,,H; N0, (534.62)

Massenspektrum: M' = 535

Beispie] :

(Z)-3-{1-[4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -phenylamino] -1- [4-

(imidazol-1-ylmethyl) -phenyl]l-methyliden}-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 146.
Schmelzpunkt: 195-198°C

C;,H;oN;O, (570.65)

Massenspektrum: [M+H]* = 571

Beispiel 4

(2) -3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1- (4-methoxyphenyl) -

methyliden]l-5-nitro-2-indolinon

a) [Methoxy- (4-methoxyphenyl)-methyl] -phosphonsdurediethyl-

ester

Unter einer Stickstoffatmosphdre werden zu einer Ldsung von
5.6 ml (33 mMcl) Anisaldehyddimethylacetal und 5.7 ml

(33 mMol) Triethylphosphit in 60 ml Dichlormethan bei -20°C
4.3 ml (35 mMol) Bortrifluorid-etherat zugetropft. Man rihrt
18 Stunden bei Raumtemperatur und setzt anschlief’end Wasser
zu. Nach 1 Stunde Rihren werden die Phasen getrennt. Die oxr-

ganische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom
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Lésungsmittel im Vakuum befreit. Der Riickstand wird an Kiesel-
gel chromatographiert (Dichlormethan/Essigester, 10:1).
Ausbeute: 7.5 g (79 % der Theorie)

R,-Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 10:1)

b) 3-[1-Methoxy-1-(4-methoxyphenyl)-methyliden]-5-nitro-2-in-
dolinon
Unter einer Stickstoffatmosphére werden 6.3 g (22 mMol) [Meth-

oxy- (4-methoxyphenyl) -methyl] -phosphonsiurediethylester in 40
ml DMF geldést. Man gibt bei -40°C portionsweise 5.1 g

(45 mMol) Kalium-tert.butylat zu und rihrt anschliefend noch
30 Minuten bei -10°C. Dann werden 3.84 g (20 mMol) 5-Nitro-
isatin zugegeben. Man rthrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und
gieRt anschliefend auf Eiswasser, das 20 ml gesittigte Kalium-
hydrogensulfatlésung enth&lt. Der Niederschlag wird abgesaugt
und Uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Methanol =
10:1) .

Ausbeute: 4.4 g (67 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 220-225°C

C,,H,,N,0, (326.31)

Massenspektrum: [M-H] = 325

c) (2)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1- (4-methoxyphe-

nyl) -methylidenl -S5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39d aus 3-[1-Methoxy-1-(4-meth-
oxyphenyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon und 4-Piperidino-
methyl-anilin.

Ausbeute: 90 % der Theorie

Schmelzpunkt: 230-233°C

C,eH,eN,O, (484.55)

Massenspektrum: [M+H]® = 484

Reispie]

(Z) -3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1- (4-trifluormethyl-

phenyl) -methyliden] -S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 441.
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Schmelzpunkt: 300-302°C

CoeH,sFuN,0, (522.52)
Massenspektrum: M' = 522

Beispial

(Z)—3—[l—(4-Piperidinomethyl—phenylamino)—l—(4-chlorpheny1)—

methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 441.
Schmelzpunkt: 309-311°C
C,,H,sC1IN,O, (488.97)
Massenspektrum: [M+H]* = 491/489

Beispiel

(Z)—3—[l-(4—Piperidinomethyl—phenylamino)—1—(4—methoxycar-

bonyl -phenyl) -methyliden] -5-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 441.
Schmelzpunkt: 178-83°C

C,eH,N,0, (512.56)

Massenspektrum: M' = 512

Beigpiel 445

(Z)—3—[1—(4—Piperidinomethyl—phenylamino)—1-(4—carboxyphenyl)-

methylidenl-S-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 444 und 8.
Schmelzpunkt: 230°C

CreH,eN, O, (498.54)

Massenspektrum: [M-H] = 497

Beispie]
(Z)—3—[1-(4—Piperidinomethyl-phenylamino)—1-(4-methoxycar-

bonylmethylaminocarbonyl-phenyl)—methyliden]—S—nitro—z-in—

dolinon

Hergestellt analog Beispiel 445 und 18.
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Schmelzpunkt: 230-235°C
C,,H,,N.O, (569.61)
Massenspektrum: [M+H]® = 570

Reispiel
(Z)—3-[1-(4-Piperidinomethyl—phenylamino)—1—(4-(2—methoxycar-

bonyl-ethylaminocarbonyl) -phenyl) -methyliden] -5-nitro-2-indo-

linon

Hergestellt analog Beispiel 445 und 18.
Schmelzpunkt: 130°C

C,.H,N.O, (583.64)

Massenspektrum: M" = 583

Beispie]

(Z)—3-[1~(4-Piperidinomethyl-phenylamino)—l—phenyl—methyli—

denl -6-nitro-2-indolinon

a) 1-Hydroxy-6-nitro-2-indolinon

31 g (137 mMol) 2,4-Dinitrophenylessigssure werden in 400 ml
Essigester gelést und analog Beispiel 39c {iber Pd-Kohle hy-
driert. Ausbeute: 13.2 g (50 % der Theorie).

R¢-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 9:1)

CeH(N,0, (194.15)

Massenspektrum: [M-H] = 193

b) l-Acetoxy-3- (1-ethoxy-1l-phenyl-methyliden)-6-nitro-2-in-
dolinon

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 1-Hydroxy-6-nitro-2-indo-
linon und Orthobenzoesiuretriethylester i Acetanhydrid.
Ausbeute: 62 % der Theorie

R¢e-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan)

C.oH,(N,0, (368.35)

Massenspektrum: [M+Nal*® = 391
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c) (Z)-3—[1-(4-Piperidinomethyl—phenylamino)-1—phenyl—methy-

liden] -1-hydroxy-6-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1-Acetoxy-3- (1l-ethoxy-
l-phenyl-methyliden)-6-nitro-2-indolinon und 4-Piperidinome-
thyl-anilin.

Ausbeute: 88 % der Theorie

R,-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C,,H,N,0, (470.53)

Massenspektrum: [M+H]® = 471

d) (Z)—3—[1—(4-Piperidinomethyl-phenylamino)—1-pheny1—methy—

liden] -6-nitro-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 39c durch katalytische Hydrierung
von (Z)—3-[1—(4—Piperidinomethyl—phenylamino)-l—phenyl-methy—
liden] -1-hydroxy-6-nitro-2-indolinon.

Ausbeute: 4 % der Theorie

Ri-Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1)
C,,H,N,0, (454.53)

Massenspektrum: [M'] = 454

Beispiel

(Z)-3-[l—(4—Piperidinomethyl—phenylamino)-l—phenyl—methyli—

denl -6-brom-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1.

R;-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)
C,,H,BrN,0 (488.43)

Massenspektrum: M' = 489/487

Beigpiel 450

(Z)—3-[l—(4—Piperidinomethyl—phenylamino)—1—phenyl—methyli—

den] -5-brom-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 1.
Schmelzpunkt: 170°C

C,.H,BrN,0 (488.43)
Massenspektrum: M' = 489/487
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Beispiel 4c

(Z)—3-[l—(4—(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N—methoxymethylcarbonyl—

amino) -phenylamine) -1-phenyl -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 246-249°C

CyeH;0N,0, (470.48)

Massenspektrum: [M+H]*® = 471

Beispiel

(Z)—3—[1—(4—(N—(2—Dimethylaminoethyl)—N—benzoyl-amino)-phenyl—

amino) -1 -phenyl -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 327.
Schmelzpunkt: 272-274°C

C;,H;oN,0, (505.62)

Massenspektrum: M' = 502

Beispiel 453

(Z)-3—[1—(4—(N-(2-Dimethylaminoethyl)—N—butylsulfonyl—amino)-

phenylamino) -1 -phenyl -methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 188.
Schmelzpunkt: 225-227°C
C,.H,,N,0,S (518.68)
Massenspektrum: [M+H]*' = 519

Beispie]

(Z)-3-[1-(4- (N-(2-Dimethylaminoethyl) -N- (p-tolylsulfonyl) -ami-
no) -phenylamino) -1-phenyl-methyliden] -2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 188.

Schmelzpunkt: 213-215°C

C;.H,,N,0,8 (552.70)

Massenspektrum: M" = 552
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Beispiel 455

(Z)-3—{l-[4—((2,6-Dimethylpiperidino)-methyl)—l—phenyl—methy-
lidenl-2-indolinon

Hergestellt analog Beispiel 231.
Schmelzpunkt: 215-17°C

C,oH,,N,0 (437.58)

Massenspektrum: (M+H)® = 438

Analog den vorstehenden Beispielen kénnen folgende Verbin-

dungen hergestellt werden:

(1) (Z)—3—[l—(4—Piperidinomethyl—phenylamino)—l-phenyl-methy—
liden] -5-methyl-2-indolinon

(2) (Z)—3—[1-(4—Piperidinomethyl—phenylamino)-1—phenyl—methy—
liden] -5-chlor-2-indolinon

(3) (z) -3-[1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy-
liden] -6-methyl-2-indolinon

(4) (Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methy-
liden] -6-chlor-2-indolinon

(58) (2)-3-{1-[4-(N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methylsulfonyl-
amino)—phenylamino]—l—(4-methylphenyl)—methyliden}—z—indolinon

(6) (Z)-3-{1—[4—(N—(2—Dimethylaminoethy1)—N—methylsulfonyl—
amino)—phenylamino]—l—(3—methylphenyl)—methyliden}—Z-indolinon

(7) (2) -3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-ami-
no)—phenylamino]—1—(3—methoxyphenyl)-methyliden}—Z—indolinon

(8) (Z) -3-{1-[4- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-ami-
no) -phenylamino] -1- (3-chlorphenyl) -methyliden}-2-indolinon
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(9) (Z)—3—{1-[4-(N-(2—Dimethy1aminoethyl)-N—methylsulfonyl—
amino) -phenylamino] -1- (4-nitrophenyl) -methyliden}-2-indolinon

(10) (Z)-3—{l-[4—(N—(2-Dimethylaminoethyl)-N—methylsulfonyl»
amino)—phenylamino]-1-(3—nitrophenyl)-methyliden}—z—indolinon

(11) (2)-3-{1-[4-(N-(2-Dimethylaminoethyl) -N-methylsulfonyl-
amino) -phenylamino] -1- (3-nitrophenyl)-methyliden}-2-indolinon

(12) (2)-3-{1-[4-(N-(2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(13) (Z)-3—{l-[4-(N—(Z—Acetylaminoethyl)—N—methylsulfonyl—ami—
no) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(14) (Z)-3—{1—[4—(N—(2—Methy1aminoethyl)—N—methylsulfonyl—ami-
no) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(15) (2)-3-{1-[4-(N-(2- (N-Acetyl-N-methyl-amino) -ethyl) -N-me-
thylsulfonyl—amino)-phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—2—indo—
linon

(16) (2)-3-{1-[4-(N-(2-Ethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-ami-
no) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(17) (2)-3-{1-[4-(N-(2- (N-Acetyl-N-ethyl-amino) -ethyl) -N-me-
thylsulfonyl—amino)—phenylamino]—l—phenyl—methyliden}—2—indo—
linon

(18) (Z)—3-{1—[4—(N-Diethylaminoethyl—N—methylsulfonyl—amino)-
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(19) (Z)—3—{l—[4-(N-(3—Aminopropyl)—N—methylsulfonyl—amino)-
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(20) (2)-3-{1-[4-(N-(3-Aminopropyl) -N-ethylsulfonyl-amino) -
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
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(21) (Z)—B—{l—[4—(N—(3—Methylaminopropyl)—N-methylsulfonyl-
amino)—phenylamino]—1—phenyl-methyliden}—2—indolinon

(22) (Z)-3—{1—[4—(N—(3—Methylaminopropyl)—N—ethylsulfonyl-ami—
no)-phenylamino]—l—phenyl-methyliden}-2-indolinon

(23) (Z)—3—{1—[4~(N—(B—Aminopropyl)—N—acetyl-amino)-phenylami—
noj -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(24) (Z)—3-{1—[4-(N—(3—Aminopropyl)-N-propionyl—amino)-phenyl—
amino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(25) (Z)—3—{1—[4-(N-(3-Methylaminopropyl)—N—acetyl—amino)—phe—
nylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(26) (Z)—3—{l—[4-(N—(3—Methylaminopropyl)~N-propionyl-amino)~
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(27) (2)-3-{1-[4- (N-Methylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(28) (2)-3-{1-[4- (N- (N-Acetyl-N-methyl-aminomethylcarbonyl) -
N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(29) (Z)—3—{l—[4—(N~Ethy1aminomethylcarbonyl—N-methyl—amino)-
phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(30) (2)-3-{1-[4-(N-(N-Acetyl-N-ethyl-aminomethylcarbonyl) -
N-methyl-amino) -phenylamino] -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon

(31) (2)-3-{1-[4- (N-(2-Hydroxyethyl-aminomethylcarbonyl) -N-me-
thyl—amino)—phenylamino]—1—phenyl—methyliden}—2—indolinon

(32) (Z)—3—{1—[4—(N-(N—(2—Hydroxyethyl)—N—methyl—aminomethyl—
carbonyl)—N—methyl—amino)—phenylamino]—1-phenyl—methyliden}—
2-indolinon '
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(33) (Z)—3-{1—[4—(N—(N-(2—Hydroxyethyl)—N-methyl—aminomethyl-
carbonyl)—N—methyl—amino)—phenylamino]-1—pheny1—methyliden}—
2-indolinon

(34) (Z)-3—{1-[4—(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)—N—methyl—
amino)—phenylamino]-1—phenyl—methyliden}—2—indolinon

Beispiel i

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg

Wasser flUr Injektionszwecke ad 10,0 ml

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung
wird gefriergetrocknet. Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen

Lésung erfolgt mit Wasser flr Injektionszwecke.

Beigpiel 457

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml

Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser flr Injektionszwecke ad 2,0 ml

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfillung

wird gefriergetrocknet.
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Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser
fir Injektionszwecke.

Beispiel

Tablette mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstérke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat 2.0 mg
215,0 mg
Herstellung:
(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wadRrigen Ldsung

von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.

Durchmesser der Tabletten: 9 mm.
Rej e

Tablette mit 350 mag Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstarke 80,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat —4.0 mg

600,0 mg
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Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waRrigen Ldbsung
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge-
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreRt, biplan
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel 460

K : , Wizl fr

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg

(2) Maisstdrke getrocknet 58,0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg

(4) Magnesiumstearat — 2.0 mg
160,0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung

aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln GréRe 3 abgeflillt.

Beispiel 46

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

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

430,0 mg
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Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung

aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in
Hartgelatine-Steckkapseln GrdéRe 0 abgefiillt.

Beispiel 46

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff

1 Zapfchen enthilt:

Wirkstoff 100,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg
Polyethylensorbitanmonostearat --840,0 mg
2 000,0 mg

Herstellung:

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi-
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirk
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C
abgekihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorienformen aus-
gegossen.
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1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel

R,

in der
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Rj ein Wasserstoffatom, Cp.3-Alkyl- oder Hydroxygruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

Cq1-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cj._3-Alkyl-, Cq_3-Alkoxy-,
Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Ci1-3-Alkyl-
amino-, Di-(Cj_3-alkyl)-amino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-, Amino-
Ci-3-alkyl-, 2-Carboxy-phenylcarbonylaminomethyl-, Cq_3-Alkyl-
amino-Cj_3-alkyl-, C,,-Alkanoylamino-Cq_3-alkyl-, N-(C, ,-Al-
kanoyl) -Cj_.3-alkylamino-Cq._.3-alkyl-, Di-(Cq._3-Alkyl)-amino-
Ci-3-alkyl-, Carboxy-Cp_3-alkenyl-, N-(Carboxy-Cj_3-alkyl)-
aminocarbonyl-, N- (Carboxy-Cj.3-alkyl)-N-(Cj.3-alkyl)-amino-

carbonyl- oder Imidazolyl-Cq._3-alkylgruppen mono- oder disubsti-
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tuiert sein kdénnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kdénnen,

Ry ein Wasserstofatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

Rg ein gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substitu-

ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusdtzlich im
aromatischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine
Cq-3-Alkyl-, C;_3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe,

durch eine Cq_3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj_s-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (Cq._3-Alkyl)-ami-
nocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine
Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-, Phenyl-
Ci.-.3-alkylamino-, N-(Phenyl-Cj_3-alkyl)-N-(Cq_3-alkyl)-
amino-, Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylenimino-

gruppe substituiert ist,

durch eine gegebenenfalls durch eine Di—(C1_3—Alkyl)-amiho—
gruppe substituierte Cp_3-Alkenylgruppe, die im Alkenylteil

zusdtzlich durch ein Chlor- oder Bromatom substituiert sein

kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-

gruppe substituierte C,_3-Alkinylgruppe,

durch eine Cj_3-Alkylgruppe, die durch eine 3- bis 7-glie-
drige Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-,
Morpholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomoxpholino-,
1,1-Dioxido-thiomorpholino-, Piperazino-, N-(Cq_3-Alkyl)-
piperazino-, N-(Cq._3-Alkanoyl)-piperazino- oder N-(Cq._g-Alk-

oxycarbonyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobeil die
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vorstehend erwdhnten Substituenten durch eine Cqp-3-Alkyl-,
Phenyl- oder Phenyl-Cj.3-alkylgruppe substituiert und die

vorstehend erwdhnten Piperidino- oder Hexamethyleniminogrup-

pen zusatzlich durch eine Cq_3-Alkylgruppe oder in 3- oder
4-Stellung durch eine Hydroxy-, C;j_3-Alkoxy-, Hydroxy-
C1-3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, N-(Cq_-3-Alkyl) -
aminocarbonyl- oder N,N-Di- (C;_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe

substituiert sein k&nnen,

durch eine durch eine Hydroxy-, C;_3-Alkoxy-, Carboxy- oder

Cyanogruppe substituierte Cp_3-Alkylgruppe, wobei eine durch
eine Carboxygruppe substituierte Cj_3-Alkylgruppe zus&tzlich
im Alkylteil durch eine Amino- oder Cq1_-g-Alkoxycarbonylamino-

gruppe substituiert sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cq1-3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-piperazinogruppe,
durch eine Formyl-, Carboxy- oder Trifluoracetylgruppe,
durch eine Carbonylgruppe, die

durch eine Cj_3-Alkyl-, Cq._3-Alkoxy-Cj_3-alkyl-, Amino-,
Ci-5-Alkylamino- oder Di- (Cj._3-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und
Ci-3-Alkylaminogruppen zusdtzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-Cj_3z-alkylgruppe oder durch eine Cp_3-Alkyl-
gruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-,
C1-3-Alkoxy-, Amino-, Cj_3-Alkylamino- oder Di- (Cj.3-Al-

kyl) -aminogruppe substituiert sein kd&nnen,
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durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Hexame-
thyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbo-
nyl-, N-(Cj._3-Alkyl)-piperazinocarbonyl- oder N- (Phenyl-
C1-3-alkyl) -piperazinocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Piperidino-
sulfonyl- oder Hexamethyleniminosulfonylgruppe, durch eine
Ci1-3-Alkylamidosulfonyl- oder Di- (Cj_3-alkyl)-amidosul-
fonylgruppe, in denen ein Alkylteil jeweils durch eine Carb-
oxy-, Aminocarbonyl-, N-(Cj_3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder
N,N-Di- (Cj_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe oder auch in 2- oder
3-Stellung durch eine Cj_3-Alkylamino- oder Di-(Cy_3-Alkyl) -

aminogruppe substituiert sein kann,

durch eine Amino-, Cj._g-Alkylamino-, C3_7-Cycloalkylamino-,
Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenylamino-, 6-gliedrige Hetero-
arylamino-, Amino-Cj.3-alkyl-, N-(Cj_5-Alkyl)-amino-Cj_3-al-
kyl-, Di-(Ci_g-alkyl)-amino-Cj_3-alkyl-, C3_-Cycloalkyl-
amino-Cj._3-alkyl-, N-(Cp_5-Alkyl)-C3_7-cycloalkylamino-
C1-3-alkyl-, Phenylamino-Cj._3-alkyl-, N-(Cj_3-Alkyl)-
phenylamino-Cj _3-alkyl-, Phenyl-C;_3-alkylamino-Cq_3-alkyl-
oder N—(C1_5—Alky1)-phenyl-C1_3—alkylamino—cl_3—alkylgruppe
oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch Ci-5-

Alkylgruppe substituierte 6-gliedrige Heteroarylamino-
Ci1-3-alkylgruppe, wobei der N-Alkylteil der vorstehend er-

wédhnten Gruppen jeweils durch eine Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj;_3z-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cq_.3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cj_3-alkyl)-amino]-ethylaminocarbonyl-,
3-[Di-(Cy_3-alkyl)-amino] -propylaminocarbonyl-,
N—{2—[Di—(C1_3—alkyl)—amino]—ethyl}—N-(C1_3—alkyl)—amino—
carbonyl- oder N-{3-[Di-(Cj_3-alkyl)-amino]-propyl}-
N-(C1_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
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durch eine Hydroxy-, C1-3-Alkoxy-, Amino-, Cp-3-Alkylamino-,

Di-(Cp.3-alkyl)-amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethy-
lenimino-, Morpholino-, Piperazino- oder N- (Cq_-3-Alkyl) -pipe-
razinogruppe substituiert sein kénnen und das Stickstoffatom

der vorstehend erwdhnten Amino-, N-(Cj_g-Alkyl)-amino-,
C3.7-Cycloalkylamino-, Phenyl-Cj_3-alkylamino-, Phenylamino-,
6-gliedrige Heteroarylamino-, Amino-Cj_3-alkyl- und

N-(Cj.5-Alkylamino) -Cq_3-alkylgruppen zusitzlich

durch eine Cj_g-Alkoxycarbonylgruppe,

durch eine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe,

durch eine Carboxy-Cj_.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Cq_3-alkyl-,
N- (C;-3-Alkyl) -aminocarbonyl-C;_3-alkyl- oder N,N-Di-
(C1-3-Alkyl) -aminocarbonyl-C;_3-alkylgruppe,

durch eine Cj_g-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Amino-, Ci-3-Al-
kylamino- oder Di- (Cq_3-alkyl)-aminogruppe substituiert

sein kann,

durch eine Cj;_g-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch
eine Carboxy-, Hydroxy-, Ci1-3-Alkoxy-, Phenyl-, Amino-,
Phthalimido-, Cq.3-Alkylamino-, Di- (Cq-.3-alkyl) -amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder Morpho-
linogruppe oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom
durch eine C;_3-Alkyl- oder Phenyl-Cq_3-alkylgruppe
substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, wo-
bei der Alkylteil der vorstehend erwdhnten Cj_3-Alkylamino-
und Di-(Cj_3-alkyl)-aminosubstituenten in 2- oder 3-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Cj_g-Alk-
oxycarbonylamino-, Cj_3-Alkylamino-, Di- (Cq_3-alkyl)-ami-
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no-, Phenyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino-

oder Morpholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil
mit Ausnahme der 1-Stellung durch eine Di-(Ci.3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder

Morpholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine gegebenenfalls im Phenylteil durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom oder durch eine Cj_3-Alkyl- oder

C1-3-Alkoxygruppe substituierte Phenyl- (C;_3)-alkylsul-

fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,

substituiert sein k&nnen,
bedeuten, wobei zusidtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino-
oder Iminogruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substi-
tuiert sein kann,

deren Isomere und deren Salze.

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gem&f

Anspruch 1, in denen
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

Ry ein Wasserstoffatom, eine Cq_3-Alkyl-, Hydroxy-, Cq1-4-Alkoxy-
carbonyl- oder Cj._z-Alkanoylgruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

C1-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

R3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cq1-3-Alkyl-, Imidazolylme-

thyl-, 2-Carboxy-ethenyl-, 2-(Cq_3-Alkoxycarbonyl) -ethenyl-,
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C1-3-Alkoxy-, Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Tri-
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Phthalimidomethyl-, 2-Carboxy-
phenylcarbonylaminomethyl-, Cq_.3-Alkylamino-, Di-(Cy_3-alkyl) -
amino-, Cj.3-Alkylsulfonylamino-, Amino-Cj_3-alkyl-, C;j_3-Al-
kylamino-Cq_3-alkyl-, C,.,~Alkanoyl-amino-C;_3-alkyl-, N-(C,,-Al-
kanoyl) -C; _3-alkylamino-Cj_3-alkyl-, Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-
Ci1-3-alkyl-, Carboxy-Cj._3-alkylaminocarbonyl- oder C;_3-Alk-
oxycarbonyl-C;_3-alkylaminocarbonylgruppen mono- oder disubsti-

tuiert sein koénnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kdénnen,

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

Rg ein gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substitu-
ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusdtzlich im

aromatischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine
C1-3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe, wobei die vorstehend erwdhnte Alkylgruppe
gleichzeitig durch eine Carboxy- oder Cq._3-Alkoxycarbonyl-
gruppe und eine Amino- oder C;j_gz-Alkoxycarbonylaminogruppe

substituiert sein kann,

eine Cj_3-Alkylgruppe, die durch eine 4- bis 7-gliedrige
Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-, Mor-
pholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di-
oxido-thiomorpholino-, Piperazino- oder N-(Cj._gz-Alkoxycarbo-
nyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorstehend
erwahnten Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Thio-
morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thio-
morpholino- und Piperazinogruppen durch eine Cq_3-Alkyl-,

Phenyl- oder Phenyl-C;.3-alkylgruppe und die vorstehend er-

wahnten Piperidinogruppen zusdtzlich durch eine Cj_3-Alkyl-
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gruppe oder in 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-,
Ci-3-Alkoxy-, Hydroxy-Cj_3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-,
N-(Cp-3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N,N-Di-(Cj_3-Alkyl)-amino-

carbonylgruppe substituiert sein kénnen,

durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cq1-.3-Alkoxy-,
Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe substituierte
C1-3-Alkylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cp_3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Cj_3-Alkyl)-piperazinogruppe,

durch eine Formyl-, Carboxy-, Cq._3-Alkoxycarbonyl- oder
Trifluoracetylgruppe,

durch eine Carbonylgruppe, die

durch eine Cjp_3-Alkyl-, Cj_3-Alkoxy-Cq.3-alkyl-, Amino-,
C1-5-Alkylamino- oder Di- (Cq_3-Alkyl) -aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und
C1-3~-Alkylaminogruppen zusatzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-C;_3-alkyl- oder C;._3-Alkoxycarbonyl-
Cq_-3-alkylgruppe oder durch eine Cs,_3-Alkylgruppe, die in
2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cq.3-Alkoxy-,
Amino-, Cj._3-Alkylamino- oder Di- (Cq.3-Alkyl)-aminogruppe

substituiert sein kdénnen,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Pipe-

ridinocarbonyl-, Hexamethyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbo-



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 247 -

nyl-, Piperazinocarbonyl-, N-(C;_3-Alkyl)-piperazinocarbonyl-
oder N-(Phenyl-Cj_3-alkyl)-piperazinocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, C;_3-Alkylamidosulfonyl- oder Di-
(C1.3-alkyl) -amidosulfonylgruppe, in denen ein Alkylteil
durch eine Carboxy-, Cj-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Cq-3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminocarbonyl-
gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Cj_3-Al-
kylamino- oder Di- (Cq.3-alkyl)-aminogruppe substituiert sein

kann,

durch eine Amino-, Cj._g-Alkylamino-, Amino-Cj_3-alkyl-,
N-(Cq._3-Alkyl) -amino-Cqj_3-alkyl-, N-(2-Hydroxyethyl)-ami-
no-Cj._3-alkyl-, N-(3-Hydroxypropyl)-amino-Cq_3-alkyl-, Di-
(C1-g-alkyl) -amino-Cq_3-alkyl-, N-(C3_.7-Cycloalkyl)-amino-
Ci-3-alkyl-, N-(C3_7-Cycloalkyl)-N-(Cj._3-alkyl)-amino-
Cq-3-alkyl- oder N- (Phenyl-Cj.3-alkyl)-amino-Cj_3-alkyl-
gruppe, wobeili der N-Alkylteil der vorstehend erwahnten Grup-
pen durch eine Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkylcarbonyl-, Amino-

carbonyl-, Cq_3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C;_3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cq_3-alkyl)-amino]-ethylaminocarbonyl-,
3-[Di-(Cq-3-alkyl) -amino] -propylaminocarbonyl-,
N-{2-[Di-(Cq_3-alkyl) -amino] -ethyl}-N-(Cy_3-alkyl) -ami-
nocarbonyl- oder N-{3-[Di-(Cq_3-alkyl)-amino]-propyl}-

N- (Cq_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Amino-, Cj_3-Alkylamino-,
Di-(Cqp_3-alkyl)-amino- oder Morpholinogruppe substituiert
sein kdénnen, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwéhn-
ten Amino-, Cq.3-Alkylamino-, Amino-Cj_3-alkyl- oder
N-(Cq._g-Alkylamino) -Cq.3-alkylteile zusé&tzlich

durch eine Cj._g-Alkoxycarbonylgruppe,
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durch eine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe,

durch eine Cj_g-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel-
lung durch eine Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Amino-, Ci-3-Al-
kylamino- oder Di- (Cj.3)-alkylaminogruppe substituiert sein

kann,

durch eine Cj_4-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch
eine Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Amino-, Cp._g4-Alkanoylamino-,
Ci-s-Alkoxycarbonylamino-, Phthalimido-, Cq.3-Alkylamino-,
Di-(Cj.3-alkyl)-amino-, N-(Cj_3-alkyl)-phenylamino-,
Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe oder durch
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Cq_3-Al-
kyl- oder Phenyl-Cj_3-alkylgruppe substituierte Pipera-
zinogruppe substituiert sein kann, wobei der N-Alkylteil

der vorstehend erwdhnten Gruppen in 2- oder 3-Stellung

durch eine Methoxy-, Di-(Cj_3-alkyl)-amino- oder Mor-

pholinogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cq._g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil
mit Ausnahme der 1-Stellung durch eine Di- (Cj.3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder

Morpholinogruppe substituiert sein kann,
durch eine Pyridinyl- oder Pyrimidinylgruppe,

durch eine gegebenenfalls im Phenylteil durch eine Cj_3-Al-
kylgruppe substituierte Phenyl-, Phenyl- (Cq.3)-alkylsul-

fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_j3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-,
Cq-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cq.3-Alkylaminocarbo-
nyl- oder Di-(Cjq_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung durch eine Amino-, Cj_3-Alkylamino-, Di-(Cq.3-Al-
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kyl) -amino-, N-(Cj_3-Alkyl)-N- (phenyl-Cj_3-alkyl)-amino-,

Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert ist,

durch eine Prop-1l-enyl-, 2-Chlor-prop-l-enyl- oder Prop-
1-inyl-Gruppe, die in 3-Stellung durch eine Di- (Cqp_3-Alkyl) -

aminogruppe substituiert ist,
substituiert sein kénnen,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

3. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemafs An-
spruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom,

R; ein Wasserstoffatom, eine Cj_3-Alkyl-, Cj_gz-Alkoxycarbonyl-
oder Cy._g-Alkanoylgruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine

Ci-3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

R3 eine Phenylgruppe, die durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jod-
atome, durch Cj;_3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Imidazolylmethyl-,
2-Carboxy-ethenyl-, 2-Cj_.3-Alkoxycarbonyl-ethenyl-, C1-3-Alk-
Oxy-, Cyano-, Carboxy-, Cj_-3-Alkoxycarbonyl-, Nitro-, Amino-,
Phthalimidomethyl-, 2-Carboxy-benzoylaminomethyl-, C1-3-Alkyl-
amino-, Di-(Cj_3-alkyl)-amino-, Cj_3-Alkylsulfonylamino-, Amino-
Ci-3-alkyl-, Cj_3-Alkylamino-Cj_3-alkyl-, C,,-Alkanoylamino-
Ci-3-alkyl-, N-(C,,-Alkanoyl)-Cji._3-alkylamino-Cq_3-alkyl-, Di-
(C1-3-Alkyl) -amino-Cq.-3-alkyl-, Carboxy-Cj._3-alkylaminocarbonyl-
oder C1-3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkylaminocarbonylgruppen mono-

oder disubstituiert sein k&énnen, wobei die Substituenten gleich
oder verschieden sein k&énnen,
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R4 ein Wasserstoffatom oder eine Cj_3-Alkylgruppe und

Rg ein gegebenenfalls durch eine Cj_3-Alkylgruppe substituier-

te Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils zusdtzlich im aro-
matischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine

Ci-3-Alkoxy-, Cyano-, Nitro- oder Trifluormethylgruppe,

eine Cj_3-Alkylgruppe, die durch eine 4- bis 7-gliedrige

Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-, Mor-
pholino-, Thiomorpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Di-

oxido-thiomorpholino-, Piperazino- oder N-(Cj.4-Alkoxycar-

bonyl) -piperazinogruppe substituiert ist, wobei die vorste-
hend erwdhnten Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-

und Piperazinogruppen durch eine Cp.3-Alkyl-, Phenyl- oder
Phenyl-Cj_3-alkylgruppe und die vorstehend erwadhnten Piperi-
dinogruppen zus&tzlich durch eine Cq-3-Alkylgruppe oder in 3-
oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Cqp-3-Alkoxy-, Hydroxy-
Ci-3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, N-(Cq_3-Alkyl)-
aminocarbonyl- oder N,N-Di- (Cj_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe

substituiert sein kénnen,

durch eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Cq-3-Alkoxy-,
Carboxy-, Cj._3-Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe substituierte
Cq_3-Alkylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C1-3-Alkyl-

gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-

anidinogruppe,

durch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(Cq.3-Alkyl)-piperazinogruppe,
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durch eine Formyl-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl- oder
Trifluoracetylgruppe,

durch eine Carbonylgruppe, die

durch eine Cj.3-Alkyl-, Cjp._3-Alkoxy-Cj.3-alkyl-, Amino-,
Ci-s-Alkylamino- oder Di-(Cj._3-Alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und
C1-3-Alkylaminogruppen zusdtzlich am Stickstoffatom durch
eine Carboxy-Cj.3-alkyl-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-Cj_3-alkyl-
oder Cj_3-Alkoxycarbonyl-C;_3-alkylgruppe oder durch eine
Cz-.3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine
Hydroxy-, Cj_3-Alkoxy-, Amino-, Cq_3-Alkylamino- oder

Di-(Cy_-3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein ko&nnen,

durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Pipe-

ridinocarbonyl- oder Hexamethyleniminocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Cj.3-Alkylamidosulfonyl- oder Di-
(C1-3-alkyl) -amidosulfonylgruppe, in denen ein Alkylteil
durch eine Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl- oder Dimethyl-

aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine

Dimethylaminogruppe substituiert sein kann,

durch eine geradkettige Cj_5-Alkylgruppe, die endstadndig
durch eine Amino-, Benzylamino-, Pyridylamino- oder Pyrimi-
dylaminogruppe, durch eine Cj_z-Alkylaminogruppe, in der der
Alkylteil in Position 2, 3 oder 4 durch eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe substituiert sein kann, oder durch eine im

Ci-2-Alkylteil durch eine Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl- oder
Di-(Cy_3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituierte Cj_p-Alkyl-

aminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwdhn-



WO 00/18734 PCT/EP99/07040

- 252 -

ten Gruppen ein am Aminstickstoffatom vorhandenes Wasser-
stoffatom zusatzlich

durch eine C3_g-Cycloalkylgruppe, durch eine Cj._4-Al-
kylgruppe, in der der Alkylteil in Position 2, 3 oder 4
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, durch
eine gegebenenfalls durch eine Methoxy-, Carboxy-,
C1-3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Methylamino-, Dime-
thylamino-, Acetylamino-, Cj._g-Alkoxycarbonylamino-,
N-Methyl-Cq_g-alkoxycarbonylamino- oder Morpholinocarbo-
nylaminogruppe substituierte C;_5-Alkylcarbonylgruppe,
durch eine Cj._g-Alkoxycarbonyl-, Cj_z-Alkylsulfonyl-,

Phenylsulfonyl- oder Tolylsulfonylgruppe ersetzt sein
kann,

durch eine 3-Dimethylaminopropyl- oder 3-Dimethylamino-prop-

l-enylgruppe,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-

oder Cj._g-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist,

durch eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Amino-
oder Cq_g-Alkoxycarbonylaminogruppe und durch eine Carboxy-

oder C;_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist,

durch eine Amino- oder Cj_3-Alkylaminogruppe, in der der Al-
kylteil durch eine Cyano-, Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-,

Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbo-
nylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Me-
thylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-, N-Methyl-acetyl-
amino- oder Morpholinogruppe, durch eine gegebenenfalls in 2-
oder 3-Position des Cq_3-Alkylteils durch eine Dimethylamino-

gruppe substituierte N-(Cp_3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder

N-(C1_3-Alkyl) -methylaminocarbonylgruppe substituiert sein
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kann, wobei ein am Aminstickstoffatom vorhandenes Wasser-

stoffatom in den vorstehend erwdhnten Gruppen zus&tzlich

durch eine Formyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Cq_s-Alk-

oxycarbonyl- oder Cj_g-Alkylaminocarbonylgruppe,

durch eine Cp_g-Alkanoylgruppe, die endstdndig durch eine
Amino-, Acetylamino-, Cj_4-Alkoxycarbonylamino-, Pyr-
rolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Me-
thylpiperazino-, 4-Benzylpiperazino- oder Phthalimido-
gruppe oder durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-
Ci-3-alkyl-amino- oder Di- (Cq._3-alkyl)-aminogruppe
substituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwihnten
C1-3-Alkylamino-, N-Acetyl-Cq_3-alkyl-amino- und Di-
(C1-3-alkyl) -aminogruppen jeweils ein Cj._3-Alkylteil
zusédtzlich durch eine Phenylgruppe oder in 2- oder 3-Po-

sition durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpho-
linogruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_4g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkylteil

in 2- oder 3-Position zus&tzlich durch eine Dimethylami-
no-, Piperidino- oder Morpholinogruppe substituiert sein

kann,

durch eine Phenylsulfonyl- oder Toluolsulfonylgruppe er-
setzt sein kann,

durch eine Cj_3-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-,
Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-
oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung
durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, N-Methyl-

benzylamino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe sub-
stituiert ist,
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aminocarbonylgruppe, in der ein Cy1-3-Alkylteil in 2- oder

3-Stellung durch eine Methoxy- oder Dimethylaminogruppe sub-
stituiert sein kann,

substituiert sein k&énnen,
bedeuten, deren Isomere und deren Salze.

4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemafl An-
spruch 1, in denen

X ein Sauerstoffatom

Ry ein Wasserstoffatom,

Ry ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder

Nitrogruppe,

R3 eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-

atom, durch ein Methyl-, Methoxy-, Aminomethyl-, Acetyl-
aminomethyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl- oder Imidazolyl-
methylgruppe substituiert sein kann,

R4 ein Wasserstoffatom,
R5 eine Phenylgruppe, die

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-,
Methoxy-, Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe,

durch eine Methyl oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine
Carboxy-, Cj_3-Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Azetidin-1-yl-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, 4-Phenylpiperidino-, 3,6-Dihydro-
2H-pyridin-1-yl-, Hexamethylenimino, Morpholino-, Thiomorpho-

lino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, Piperazino-, 4-Methylpipe-
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razino- oder 4-Acetylpiperazinogruppe substituiert ist, wobei
die vorstehend erwdhnten Piperidinogruppen zus&tzlich durch
eine oder zwei Methylgruppen oder in 3- oder 4-Position durch

eine Hydroxy-, Methoxy-, Carboxy-, Hydroxymethyl-, Cq.3-Alk-

oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dime-
thylaminocarbonylgruppe substituiert sein k&nnen,

durch eine geradkettige Cj_-Alkygruppe, die endstdndig durch
eine Amino- oder Benzylaminogruppe, durch eine Cj.4-Alkylami-
nogruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2, 3 oder 4
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein
kann, durch eine im Cj._j-Alkylteil durch eine Carboxy-,
Cy-3-Alkoxycarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substi-
tuierte Cq_p-Alkylaminogruppe substituiert ist, wobei in den

vorstehend erwdhnten Gruppen ein am Aminstickstoff vorhande-

nes Wasserstoffatom zusdtzlich

durch eine C3_g-Cycloalkylgruppe, durch eine Cj_4-Alkyl-
gruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2, 3 oder
4 durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, oder
durch eine gegebenenfalls durch eine Amino-, Methylamino-
oder Dimethylaminogruppe substituierte Cq_p-Alkylcarbo-

nylgruppe ersetzt sein kann,
durch eine 3-Dimethylamino-prop-1l-enylgruppe,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino-

oder Cj_g4-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist,

durch eine Amino- oder Cj_3-Alkylaminogruppe, in der der

Alkylteil endstdndig durch eine Carboxy-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder in
2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethyl-
amino-, Acetylamino-, N-Acetyl-methylamino- oder Morpholino-

gruppe oder durch eine gegebenenfalls in 2- oder 3-Position
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durch eine Dimethylaminogruppe substituierte N-(C;_3-Alkyl) -
aminocarbonyl- oder N-(Cj.3-Alkyl)-methylaminocarbonylgruppe

substituiert sein kann, wobei ein am Aminstickstoff vorhande-
nes Wasserstoffatom in den vorstehend erwdhnten Gruppen zu-
satzlich

durch eine Formyl- oder Benzoylgruppe,

durch eine Cjy_g-Alkanoylgruppe, die endstandig durch eine
Amino-, Acetylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Piperazino- oder 4-Methylpiperazinogruppe oder
durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-Cj_3-alkylamino-
oder Di- (Cj_3-alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,
wobeil in den vorstehend erwahnten Cj_3-Alkylamino-,
N-Acetyl-Cq_3-alkylamino- oder Di-(Cj_3-alkyl)-amino-
gruppen ein Cj_3-Alkylteil zusdtzlich in 2- oder 3-Posi-

tion durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpholino-

gruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj.4-Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder

3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert
sein kann, ersetzt sein kann,

durch eine Pyrrolindinosulfonylgruppe, eine Aminosulfonyl-,
Cq-3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Cj_3-alkyl)-aminosulfo-

nylgruppe, in denen jeweils ein Cj_3-Alkylteil durch eine
Carboxy-, Cj.3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylamino-

carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder mit Ausnahme
der 1-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert

sein kann,

durch eine Cy_3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch

eine Dimethylamino- oder Piperidinogruppe substituiert ist,
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durch eine Aminocarbonyl-, Cj;_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(Cq1-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils die
Ci-3-Alkylteile mit Ausnahme der 1-Position durch eine Meth-

oxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kénnen,
substituiert sein kann, bedeuten,
deren Isomere und deren Salze.

5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemdf An-
spruch 1, in denen

X und Ry bis Ry wie vorstehend erwdhnt definiert sind,
R1 ein Wasserstoffatom und
Rg eine Phenylgruppe bedeutet, die

durch eine Methyl oder Ethylgruppe, die jeweils durch eine
Azetidin-1-yl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylen-
imino-, Morpholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, Piperazino-,
4-Methylpiperazino- oder 4-Acetylpiperazinogruppe substitu-
iert ist, wobei die vorstehend erwahnten Piperidinogruppen
zusdtzlich durch eine oder zweili Methylgruppen oder in 4-Posi-
tion durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Hydroxymethyl-, Aminocar-
bonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe
substituiert sein ko&nnen,

durch eine geradkettige Cj_p-Alkygruppe, die endstdndig durch
eine Aminogruppe oder durch eine Cj._3-Alkylaminogruppe sub-
stituiert ist, wobei der Alkylteil der Cq_3-Alkylaminogruppe

in den Positionen 2 oder 3 durch eine Hydroxy- oder Methoxy-
gruppe substituiert sein kann und in den vorstehend erwdhnten

Gruppen das am Aminstickstoff vorhandene Wasserstoffatom zu-
satzlich
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durch eine C3_g-Cycloalkylgruppe, durch eine C;_3-Alkyl-

gruppe, in der der Alkylteil in den Positionen 2 oder 3
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, oder
durch eine durch eine Amino-, Methylamino- oder Dime-

thylaminogruppe substituierte Cj_j-Alkylcarbonylgruppe

ersetzt sein kann,

durch eine Ethylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino-

gruppe substituiert ist,

durch eine Amino- oder Cj_z-Alkylaminogruppe, in der der
Alkylteil endstandig durch eine Carboxy-, Aminocarbonyl-,
Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, N-(2-Dimethyl-
amino-ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (2-Dimethylamino-ethyl) -
N-methyl-aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch
eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-,
N-Acetyl-methylamino- oder Morpholinogruppe substituiert sein
kann, wobei das vorhandene Wasserstoffatom am Aminstickstoff

der vorstehend erwdhnten Gruppen zusdtzlich

durch eine Cy_g-Alkanoylgruppe, die endstandig durch eine
Amino-, Acetylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpho-
lino-, Piperazino- oder 4-Methylpiperazinogruppe oder
durch eine Cj_3-Alkylamino-, N-Acetyl-Cj_3-alkylamino-
oder Di-(Cj._3--alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann,
wobei in den vorstehend erwdhnten Cq_3-Alkylamino-,
N-Acetyl-Cj_3-alkylamino- oder Di-(Cj._3--alkyl)-amino-
gruppen ein Cj_3-Alkylteil zusdtzlich in 2- oder 3-Posi-

tion durch eine Methoxy-, Dimethylamino- oder Morpholino-

gruppe substituiert sein kann,

durch eine Cj_g4-Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder

3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert

sein kann, ersetzt sein kann,
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durch eine Pyrrolindinosulfonylgruppe, eine Aminosulfonyl-,
Ci-3-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Cj.3-alkyl)-aminosulfo-
nylgruppe, in denen jeweils ein Cj.3-Alkylteil durch eine
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylamino-
carbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe oder mit Ausnahme

der 1-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert

sein kann,

durch eine Cj_3-Alkoxygruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch

eine Dimethylamino- oder Piperidinogruppe substituiert ist,

durch eine Aminocarbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-
(C1_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe, in denen jeweils ein
Ci1-3-Alkylteil mit Ausnahme der 1-Position durch eine Meth-

oxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kd&nnen,
substituiert sein kann, bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I:

(a) (2Z)-3-[1-(4-Dimethylaminomethyl-phenylamino)-1-phenyl-me-
thyliden] -5-nitro-2-indolinon,

(b) (2)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methy-

liden] -5-nitro-2-indolinon,

(c) (2)-3-{1-[4-(2-Morpholinoethyl) -phenylamino] -1-phenyl-me-
thyliden}-5-nitro-2-indolinon,

(d) (2)-3-{1-[4- (2-Dimethylamino-ethyl) -phenylamino] -1-phenyl-
methyliden}-5-nitro-2-indolinon und

(e) (Z)-3-{1-[4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-
amino) -phenylamino} -1-phenyl-methyliden}-2-indolinon
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sowie deren Salze.

7. Physiologisch vertrdgliche Salze der Verbindungen gemif den
Ansprlichen 1 bis 6.

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen
Formel I nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in der

R1 ein Wasserstoffatom, eine Cj.3-Alkylgruppe oder einen

Prodrugrest darstellt oder ein physiologisch vertrdgliches
Salz hiervon neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten

Tragerstoffen und/oder Verdlnnungsmitteln.

9. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach

mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in der R; ein Wasser-
stoffatom, eine Cj_3-Alkylgruppe oder einen Prodrugrest dar-

stellt oder ein physiologisch vertr&gliches Salz hiervon zur
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von

exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist.

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemdf An-
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung der allgemeinen Formel I nach mindestens einem

der Ansprliche 1 bis 6, in der R1 ein Wasserstoffatom, eine
C1-3-Alkylgruppe oder einen Prodrugrest darstellt oder ein

physiologisch vertr&gliches Salz hiervon in einen oder mehrere
inerte Trégerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet
wird.

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemdf den An-
sprichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel
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in der

X, Ry und R3 wie in den Ansprichen 1 bis 6 erwdhnt definiert
sind,

Rg ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe flir das Stickstoff-

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und

Z) ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe

bedeuten,

mit einem Amin der allgemeinen Formel

H-N (IT11),

in der

Ry und R wie in den Ansprichen 1 bis 6 erwdhnt definiert

sind, umgesetzt und erforderlichenfalls anschlieRend ein
verwendete Schutzgruppe flr das Stickstoffatom der Lactam-
gruppe oder eine so erhaltene Verbindung von einer Festphase

abgespalten wird oder

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
die eine Aminomethylgruppe enth&lt und X ein Sauerstoffatom

darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel
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in der

Ry bis Ry wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind
und
R7 mit der MaBgabe die flir Rg in den Ansprichen 1 bis 5 er-

wahnten Bedeutungen aufweist, daR Rg eine Cyanogruppe enthilt,

reduziert wird oder

C. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

in der Rj ein Wasserstoffatom und X ein Sauerstoffatom dar-

stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel

OH
in der

Ry bis Rg wie in den Ansprlichen 1 bis 6 erwahnt definiert

sind, reduziert wird und

gewlnschtenfalls anschlieffend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthilt,
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung
ubergefiihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die

eine Amino- oder Alkylaminogruppe enth&lt, mittels Alkylierung
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oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino-
oder Dialkylaminoverbindung tibergefiihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Alkylaminogruppe enthdlt, mittels Acylierung
in eine entsprechende Acylverbindung tibergefiihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Carboxygruppe enthdlt, mittels Veresterung oder Amidie-
rung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung
Ubergefiihrt wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der

R3 einen Phenylrest darstellt, der ein Chlor-, Brom- oder

Jodatom enthd&lt, mittels Umsetzung mit einer Alkenylverbindung
in eine entsprechende alkenylierte Verbindung ubergefiihrt
wird, oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der
R3 einen Phenylrest darstellt, der ein Chlor-, Brom- oder

Jodatom enth&lt, mittels Umsetzung mit einer Alkinylverbindung
in eine entsprechende alkenylierte Verbindung tibergefithrt wird
und

erforderlichenfalls ein wadhrend den Umsetzungen zum Schutze
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird,
oder

gewlinschtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird,
odexr

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertriglichen Salze mit einer anorganischen oder

organischen S&ure oder Base, libergefiihrt wird.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Interr.  aai Application No

PCT/EP 99/07040

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT

ER
IPC 7 CO7D209/34  A61K31/40

C07D209/48

C07D401/12  CO7D403/12

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A6IK

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consuited during the international search (hame of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X HANS GUNTER AURICH: "Photochemische 1
Umlagerung eines 5-Imino- -isoxazolins"
JUSTUS LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE.,
vol. 732, - 1970 pages 195-198,
XP002127303
VERLAG CHEMIE GMBH. WEINHEIM., DE
ISSN: 0075-4617
Page 197, Compound 3a
A WO 96 40116 A (SUGEN, INC.) 1,8,9
19 December 1996 (1996-12-19)
claims
A WO 96 22976 A (PHARMACIA S.P.A.) 1,8,9
1 August 1996 (1996-08-01)
claims

D Further documents are listed in the continuation of box C.

Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particutar relevance

earier document but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

“P" document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

g

aLn

e

“T" later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underiying the
invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to invoive an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled
in the art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

12 January 2000

Date of mailing of the international search report

26/01/2000

Name and mailing address of the ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Van Bijlen, H

Fom PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Interna  onal Application No

PCT/EP 99/07040

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 9640116 A 19-12-1996 us 5880141 A 09-03~1999
AU 706597 B 17-06-1999
AU 6044196 A 30-12-1996
BR 9606410 A 30-12-1997
CA 2192797 A 19-12-1996
DE 29623744 U 30-09-1999
EP 0769947 A 02-05-1997
EP 0934931 A 11-08-1999
HU 9701694 A 28-06-1999
JP 10504323 T 28-04-1998
NO 965377 A 12-02-1997
NZ 310109 A 28-01-1999
us 5792783 A 11-08-1998
us 5883116 A 16-03-1999
us 5834504 A 10-11-1998
us 5886020 A 23-03-1999
us 5883113 A 16-03-1999

WO 9622976 A 01-08-1996 AU 697673 B 15-10-1998
AU 4436396 A 14-08-1996
CA 2186508 A 01-08-1996
DE 69511253 D 09-09-1999
EP 0752985 A 15-01-1997
JP 9510993 T 04-11-1997
us 5840745 A 24-11-1998

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intern. ‘onales Aktenzeichen

PCT/EP 99/07040

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTAND|

ES
IPK 7 C07D209/34  A61K31/40 C07D209/48  C07D401/12  CO7D403/12

Nach der Internationalen Patentkiassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 CO7D A61K

Recherchierte aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsulftierte stektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN -

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X HANS GUNTER AURICH: "Photochemische 1
Umlagerung eines 5-Imino- -isoxazolins"
JUSTUS LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE.,
Bd. 732, - 1970 Seiten 195-198,
XP002127303
~VERLAG CHEMIE GMBH. WEINHEIM., DE
ISSN: 0075-4617
< * Seite 197, Verbindung 3a *
A ~ W0 96 40116 A (SUGEN, INC.) 1,8,9
'19. Dezember 1996 (1996-12-19)
Anspriiche
A WO 96 22976 A (PHARMACIA S.P.A.) 1,8,9
1. August 1996 (1996-08-01)
Anspriiche :

Waeitere Verdtfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
antnehmen

D Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréftentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veraffentlicht worden ist

“T" Spétere Veréffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritdtsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeidung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstindnis des der
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

“L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeihaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

"O" Versffentlichung, die sich auf sine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

“P" Veréffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

"X" Verdffentlichung von besonderer Badeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht ais neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

“Y* Veréftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patenttamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

12. Januar 2000

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

26/01/2000

Name und Postanschrift der Internationalen Recharchenbehérde
Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimdchtigter Bediensteter

Van Bijlen, H

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veréffentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehdren

Intern

ales Aktenzeichen

PCT/EP 99/07040

Im Recherchenbericht Datdm der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Veroéffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

WO 9640116 A 19-12-1996 us 5880141 A 09-03-1999
AU 706597 B 17-06-1999
AU 6044196 A 30-12-1996
BR 9606410 A 30-12-1997
CA 2192797 A 19-12-1996
DE 29623744 U 30-09-1999
EP 0769947 A 02-05-1997
EP 0934931 A 11-08-1999
HU 9701694 A 28-06-1999
JP 10504323 T 28-04-1998
NO 965377 A 12-02-1997
NZ 310109 A 28-01-1999
us 5792783 A 11-08-1998
us 5883116 A 16-03-1999
us 5834504 A 10-11-1998
us 5886020 A 23-03-1999
us 5883113 A 16-03-1999

WO 9622976 A 01-08-1996 AU 697673 B 15-10-1998
AU 4436396 A 14-08-1996
CA 2186508 A 01-08-1996
DE 69511253 D 09-09-1999
EP 0752985 A 15-01-1997
JP 9510993 T 04-11-1997
us 5840745 A 24-11-1998

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

