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DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la Sociedad
solicitante, por el presente escrito atertamente solicito a Usted que habiéndose
surtido la publicacion de la presente solicitud, en la Gaceta de la Propiedad
industrial N°. 527 de fecha ABRIL 30 DE 2003, se proceda con e! estudio de fondo.

Para tal fin me permito anexar ia tasa comespondients.
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Industria y Comercic
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-

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-87184

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE
FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacion en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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rac T 13 o o e
Santa Fe de Bogots D.C. - Colombia
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Pateat Clusification 6 : (11) International Publication Number: WO 99/21859
CO07D 47104, AGIK 31/435 /1 (COTD Al N
471/04, 221:00, 209:00) ( (43) International Publication Date: 6 May 1999 (06.05.99)
(21) International Application Number: PCT/EP92/06357 | (31) Designated Siates: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, 0B, GD,
(22) Intemational Flling Dats: 8 October 1998 (08.10.08) QR, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IS, JP, KB, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 8B, SG, SL, SK,
mmm: ﬂu“.mmﬂnuhm-mmw.w-zw-
97214373 10 October 1997 (10.1097) aB ARIPO patont (GH, GM, KE, LS, MW, 8D, SZ, UG, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, TM),
Europesn patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
(71) Applicant (for all designated Statex except USy GLAXO GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF,
GROUP LIMITED [GB/3B]; Qlaxo Welicoms Houss, BJ, CF, 00, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN,
Bearkeley Avenue, Greenford, Middlesex UBS ONN (GB). TD, TG).
(72) Inveniors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): CHEUNG, Mui [CN/US); | Poblished
Glaxo Wellcome Inc., Flve Moore Drive, Research Trian- With international search report.
gie Park, NC 27709 (US). GLENNON, Kimberly, Caro- Before the axpiration of the time limir for amending the
line [US/US]; Glaxo Wellcome Inc., Five Moars Drive, Re- claims and 1o be republished In the evant qf the receipt of
ssarch Trisngls Pak, NC 27709 (US). LACKEY, Karen, amendments,
EHlizabeth [US/US]; Glaxo Welicoms Inc., Five Moore
Drive, Research Trisngle Pmk, NC 27709 (US). PEEL,
Michael, Robert [GB/US]; Giaxo Wellcome Inc., Five
Moore Drive, Research Trisngle Park, NC 27709 (US)
(74) Agent: REED, Michsel, A.; Glaxo Wellcoms pic, Glaxo
Wallcome House, Berknley Avenoe, Greenford, Middlesex
UB6 ONN (GB).
(54) Title: AZAOXINDOLE DERIVATIVES
(57) Abstract Rz : |
Compounds of formula (I) where Ry I optiomally
substimied phenyl or an optionally substituted phenyl or R’
m optionally substitted heterocyclic ring selectnd from = ®
pyrole, furan, thiophens, pyrazols or indole are uscful as I
protein kinese inhibltors in diseases characterized by celhular -5
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Claims

1. A compound of formula (I}

R? R? \
3
RRA M
4| Z~N °
R N H
{0
wherein:

R'is Het, aryl..or biaryl with said Het, aryl, or biaryl being optionally substituted by
one to four substituents selected from the group consisting of R®, C(O)R®,
C(O)OR®, and OR®, where Het and R® are as defined below;

R? is H, Het, fused Het, aryl, C,.,,aliphatic, -CN, -NO,, halogen, -OR®, -SR®,
-S(O)R5, -NRR, -NR*COR®, -NR*CO,R?, -NR’CONR®R’, -NR*SO,R’,
NR’C(NR*)NHR®, -COR®, -CO,R®, -CONR°R’, -SO,NR°R’, -OCONR®R’, or
-C(NR})NR’R’, where said C,_,, aliphatic optionally bears one or two aliphatic
chain insertions selected from the group consisting of -C(QO)-, -O-, -S-, -§(0)-,
-§(0,)-, and -N(R®)-, and wherein said Het, fused Het, aryl or C, 4, aliphatic are
optionally substituted by one to three of R®, and where Het, fused Het, R® and R’
are as defined below; )

R® is H, Het, fused Het, aryl, C, ., aliphatic, CN, NO,, halogen, -OR®, -SR®, .
-S(O)R%, NRR’, NRCOR?, -NRCO,R®, -NR®*CONRR’, -NR®SO,R5,
NREC(NR®NHR®, -COR®, -CO,R®, -CONR®R”, -SO,NR°R’, aryl- SO,NR°R’,
-OCONR®R, or -C{NR*)NR’R’, where said C,.,, aliphatic optionally bears one to
two aliphatic chain insertions selected from the group consisting of -C(0O)-, -O-,



10

15

20

25

30

e ad

WO 99721859 PCT/EPSONEIST

110

-S-, -S(0), -S(0,)> and -N(R%)-, where said Het, aryl or C,,, aliphatic are ..
optionally substituted by one to three of R%, and where Het, fused Het, R® and R’
are as defined below;

R*is H, Het, fused Het, aryl, C, ., aliphatic, -CN, -NO,, halogen, -OR, -SR®,
-S(O)R®, -NR®R’, -NR®COR?®, -NR°CO,R5, -NRCONR®R’, -NR°SO,R®,
-NR’C(NR®NHR®, -COR®, -CO,R®, -CONR®R’, -SO,NR°R’, -OCONR®R’, or
-C(NR®)NR°R’, where said C,.,, aliphatic optionally bears one or two aliphatic
chain insertions selected from the group consisting of -C(0O)-, -O-, -§-, -S(0)-,
-8(0,)-, and -N(R®)-, and wherein said Het, fused Het, aryl or C, ,, aliphatic are
optionally substituted by one to three of R®, and where Het, fused Het, R® and R’
are as defined below;

R’ is H, Het, aryl, halogen, or C, 4, aliphatic, where said C,_,, aliphatic optionally
bears one to two aliphatic chain insertions selected from the group consisting of
-0-, -8-, -8(0)-, -S(0; ), and -N{R%-, where said C,.,, aliphatic, aryl, or Het is
optionally substituted by one to four of halogen, another Het or substituted Het,
aryl or substituted aryl, -CN, -NO,, -R?, -SR®, -OR®, -N(R%),, -S(O)R®, -SO.R®,
-SO,N(R®);, NR°COR®, -NR°CON(R?),, -NR}(NR®NHR®, -CO,R®, -CON(R®),.
NR®SO,R®, -OCON(R®),, or -NR®CO,R®, where substituted Het and substituted
aryl bear substituents that are any of -CN, -NO,, -R%, -SR®, -OR®, -N(R%),,
-S(O)R®, -SO,R®, -SO,N(R%),, NR®COR®, -NR*CON(R®),, -NR®(NR*)NHR?,
-CO,R®, -CON(R%, -NR®SO,R®, -OCON(R%, or -NR°CO,R® and where Het
and R® are as defined below;

R® is H, C,,, aliphatic, Het or aryl, where said C,,, aliphatic, Het or aryl is
optionally substituted by one to three of halogen or OH, and where Het is as
defined below;

R'isHorR%
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Het is a five to ten membered saturated or unsatusated heterocyclic ring selected
from the group consisting of acridine, benzimidazole, benzofuran |,
benzothiophene, benzoxazole, benzthiazole, carbazole, cinnoline, dioxin,
dioxane, dioxalane, dithiane, dithiazine, dithiazole, dithiolane, furan, imidazole,
imidazoline, imidazolidine, indole, indoline, indolizine, Indazole, isocindole,
isoquinoline, isoxazole, isothiazole, morpholine, napthyridine, oxazole,
oxadiazole, oxathiazole, oxathiazolidine, oxazine, oxadiazine, phenazine,
phenothiazine, phenoxazine, phthalazine, piperazine, piperidine, pteridine, purine,
pyran, pyrazine, pyrazole, pyrazoline, pyrazolidine, pyridazine, pyridine,
pyrimidine, pyrrole, pymolidine, pymoline, quinofine, quinoxaline, quinazoline,
quinolizine, tetrahydrofuran, tetrazine, tetrazole, thiophene, thiadiazine,
thiadiazole, .thiatriazole, thiazine, thiazole, thiomorpholine, thianaphthalene,
thiopyran, triazine, triazole, and trithiane;

fused Het is where R? and R® or where R® and R* are optionally joined to form a
fused ring selected from the group consisting of 5-10 membered aryl rings, 5-10
membered saturated heteroaryl rings or 5-10 membered unsaturated heterocyclyl
rings, said heteroaryl or said heterocyclyl rings having one to three heteratoms
where zero to three of said heteroatoms are N and zero to one of said

heteroatoms are O or S and where said fused ring is optionally substltuted by one
to three of R®, where R’ is defined above:

and the phamaceutically acceptable salts, Dbiohydrolyzable esters,
biohydrolyzable amides, biohydrolyzable carbamates, biohydrolyzable
carbonates, biohydrolyzable ureides, solvates, hydrates, affinity reagents or
prodrugs of () as defined above.

2. A compound of formula (1) as claimed in claim 1 wherein:
R' is Het, aryl, or biaryl with said Het, aryl, or bfaryl being optionally substituted by

one to four substituents selected from the group consisting of R®, C(O)R?,
C(O)OR’, and OR®, where Het and R® are as defined below;
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United States Patent 9 (1] Patent Nomber: 5,719,135
Buzzetti et al. 451 Date of Patent: Feb. 17, 1998
[54] SUBSTITUTED 3-AKYLIDENE.7. A Iz bomzeae, naphthalens, 5,6,7,.4,-
AZAOXINDOLE COMPOUNDS AND tetrbydronsphthalene, quinnline, indals
PROCESS FOR THEIR PREPARATION or 7-azaindole;
[75] Iovemtors: Framce Buxscttl, Monza; Gubriella n,n—n.—uw—so.a.—.—so,um., ~
Maria Brases, Cosago: Antomlo I\
Longo., Milan; Dario Bullinarl, San \ —50N 2,
Domato Milansss, all of Baly \ ,
[73] Assignee: Pharmacis Bp.A., Milay, Raly
[21] Appl No: 66318 —C00R,, —OONRCH(CHOH),CH,OH,
[22] PCTFhed:  Oct. 30, 1995 .- 7\
8] PCT No.: PCT/EPSAEY ~—CON Z,
§371Dae:  Jul 9, 1996 \—/
§ 102(c) Date:  Jul. 5, 1996 —NR,R,, —N(CH,CH,0H),, —NHCH(CHOH)
[87] PCT Pob. No.: WOS/16964 »CH;0H, —NHCONH,, —NB--C(NH,)==NH,
PCT Pub. Date: Jun. 6, 1996 —NHCO(CHOH),CH,OH,
[K[1)] Foreign Applicstion Priority Date 7\
Nev.28,199¢ KI5] Uitod Kingdom —m ... .. 9629597 = RHCOCEY— &
0 O LS -
[2) U8 CL oo SIUSL; SWDIAS; SIU2SS; —NHSO,R,, —OR;0» w.cn,on.
S14/300; 544/127; S44/382; SAG/2]; SAGI3; —OONH,y=NH, —CH NEC(NH,)y=NH,
(58] Meld of Semrch 546721, 23, 113; ™\
S44/1T7, 382; 514/81, 234.5, 255, 300
—CHN z
[56] Referemees Clied ./
FORBEIN PATENT DOCUMENTS
WO M40 71904 WIPD. WW—M
MM—HMJ.M R, Is C~C; alkyl, halogen, or hydrozy;
Asslssant Examiner—Brenda Coleman Ry s —H ar C-Cg alkyl;

Attorney, Agent, or Firm—Chion, Spivak, McClallsnd,
Maler & Neastadt, BC

57 ABSTRACT
mmmwww.dmm

PYO

R, is —H, C,~Cg alkyl or —CH.(CHOH),CH,OH;
R, is —H, C,-C, alkyl, —CH(CHOH),CH.,0H or
—(CH,)NMo,;

Rg s —H, C,~C alkyl ar —CH(CHOH),CH,0H;
each of R, and R, independently is —H or C,—Cg alkyl;
Rg Is methyl or tolyl; -
Ry Is —H, C;-Cy alkyl, ar C-Cq sllanoyl;
Z is >CH,,, >0, >NH, or >NCH,CH,OH; u is zero ox 1;
mis2oar3;pisl,2x3;qlszero, 10 2;
and the pharmacentially acoaptable salt thereof, fior use a8
tyrouine kinsse Inhihitors,

12 Clalmg, Ne Drawings
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Tha compounds of formmia {III) are known o may be
obtained by known mathode from knowa compounds, Bg.
according tv Mefxt and Cuxta (Tetrahodron Letvars, 1587,
28, 4027) the perent compound is obinined by brominating
indole with bromide pertxomids to glve 3,3-
dihrorno-7-azaoxindole which is then reduced to

are which acod to be before sab-
mitting tham to the hareabove {Iinstrated reactions, they may
be befiors tho reaction takea and them
tocted at tha end of the reaction, acconding o wall knowa
methods in arganic chamistry.
The of the investion spocific tyrouine

logical proliferstion disorders in manmusls, inchuding
bomans. Typical of much disorders so tamors,
including Jenkemis, and s. The of the
invention cen also be tsefal in tho of

spocificity may cause loss of growth costrol and/ar moopias-
tic tansformstion. Accordingly,

&t can be affactive in the snd chemothesxpy of
cancer and in othar pathological proiffersitve conditions, for
instsnce as mentioned above.

The tyrosine specific kinase activity of the com-

VT yet

was fosted at conconirations mnging fram 0 to 400 pg in the

3047) (10000/srell) in the
tions of the compounds. After 72 b, cells warn barvestod and
were counted using a cell counter (Conlter Connten-ZM).
‘Tho parcent of inhibition was evaluaied in respect to the
matregiod control calla

‘The inhibitory activity data for a represcuistive groop of
compounds to the prescxt investion, obtained
both in the ia-vitro p4S v-abl kinase assay and in the in vivo
omen chronic myealold Jeokemia X962 cell growth inhihi-
tion assay described ahove, are set ot in the following Table
L

TABRLE I
—rnGhD

Compomnd vealbl 562

axaindal -3 ymathwime]- 104 LT
Hﬂw
(1A drpdmuy.5.5.7.8- i4 238
embhydnepivt, 25T metindens)
‘T-umecxbaicls ¥
S{{>-malivwy-5-ladnlypmateyions]- am 331
‘T~amexindole
S 2-muthyl-S-inciolyDmetiylane]- 008 181
T-xmcuiiole
In view of their high activity and low toxiclty, the

single
the scvesth day aficr the trostment was found 1o be neghi-

w&mdnhﬂmbwtl
vareaty of dosage forms, o.g. omily, in the form of tablets,
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CuH,; N,OMMCGL“EWNMCIHJS
fmd.Cﬁl.'lSHl».‘”N 1531 1281

MS m/z 273
EXAMPFLE 16

3-(4-aminopheoylmethylone)-7-axaoxyindale
trificomoacetaio salt

To a solution of 3-(; )-7-a2acxindole
(0237 g, 1 mmol) in ethancl (10 mi) was sdded tifinoro-
ﬂcnﬂd(&l“plmﬂmﬂhdﬂmwm
Wuhmmbnmnmm:wﬂedh
wumumemwum“

filered off, washed with cold ether and ecosicated umder
vacnn. Thas almost pore title compound was chtainod in
shout 950% yiald.

Cyy B, FN, : C SATL H 344 N 1196 F 1623
ﬂc‘id%’?s?nuumm

V& LBS

This fermolaiion is encapsulsted in two-plece hand gelatin
capsules and gosed st 0.200 g for cach capsuls.
‘We claim:
10 1. A campound of formula ()

B0

20 wherelin

A 1s banzane, nnphthalone._ 5,6,7,4,-

MS m/z 351 por- 9 tudolo

EXAMPLE 17 ay  Ruis—H,—CN, —50,R,, —SO,NHR,,
7-azaindol-3-carboxaledeiryde I\

A solution of 7-aesindale (23.6 g, (.20 mol) and hexmm- —H0N z
w(u..mmmaasmw(u /
undndI&ﬂK:O)wthh.mm ©
dess yellow sahrtion was dilnted with water, sand the prodnct
wus allowod to orystallizo in tho mdrigorstar —CO0R, —CONHCH(CHOH),CH,OH,
Recrystailizstion of the amde fram water
almost pore title componnd in 50% ylald (14.9 g). I\ .

mp. 216"-218° C. a8 —=COoN z

CoHN.O caled: C 65.74 H 4.13 N 19.17 found: C 65.65 /
nmn’?m

MS mb 146 —2¥(CH,CH,OH),, —NHCH,(CHOH)

BEXAMPLE 18 © aCH,OH, —NHCONH,, A
mamam;ummqa
the active sibstance, can be manufactored as follows: Com- I\
position (for 10,000 tablets): —NECOCH)—N 2,
4 ./
HO.5-d-+-butyl4-hpdeonyphanyl) 2% g . i
mathylan]-7-exxmindele
;L g: ~—NHSO.Ry, —OR,; —OCH,(CHOH),CH,OH,
--O0C(CHOH), CH,OH,
Sommt 133 —0OCKHOR), B, — PO, —CE,NE,
Magmsian sisersis 5g n

The 3—1(3M+ml-+hvdrmrhm=]-7- —CHN z
axacaxindale, the lactose and balf the com starch are mixed;
:;mummw-muo.smm 5 —/

Com starch (10 g) Is suspanded in warm waier —CH,OH, —CH,00C{CHOH),CH,OH, —CH,OPO
ﬂﬁmﬁun&huﬂmmhm}gm (OH), or —PO({OH),;

oo Lot AR LA | 5 O o i, o e
sl steerts are added, carelly mixed and processed fato ©  Rels—Hor C-Co allyl;

EXAMPLE 19

Cqmlﬂ.udldo-lld:m.m
the active substance can be prepared.
caprules:

20:::30! -

R, i —H, C,-C, alkyl ar —CH,(CHOH),CH,OH;
Ry is —H, C,-C4 aliyl, —CH(CROH),CH,0H o
—(CH,)NMo.;

Rq is —H, C,~Cg alkyl or —CH(CHOH),CH,OH;
oach of R; aad R, independently is —H aor C,—C; alkyl;
Ry s methy] or wolyl;
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- 5'719’135
23 24
Ry is —H, C,-Cg alkyl ar C;=C, alkanoyi; MLU?M}W
Z is >CH,, >0, >NH ar >NCH,CB OH; 3-[(4-N,N-piporaxinylsnlfamoylphesyljmethylone]-7-
n s ze00 ar 1 3.{4-sulfumoviphenyl)mothyleno]-7-azscxindols;
mis2ar3; s 34 }-7-aznoxindole;
pisl,ar3; 3-j4-amidinophenylymethylens)-7
q1s ze, 1 or 2 g-'mmmmw-u]:lm-
and the pharmacentically acoeptahis salt thersaf. rt 17 -
2 A compoound of formmia {I) acconding to claim 1 [ ]_m,, indod

wherein:
A is bomons, 5,6.7,8-ictrshydronspisbalene, quincline,
indole or 7-axxindole;
ll is —-ﬂ. —N'E,. '—'COOHl —CN| —SO,E,
—SO-NH,, ,

- NH, —CON NCHCHO0N,

7

—COOMs, —N(CH,CH,0H),, —NHCH,(CHOH)
CH,0H., —NECONH,, —NHC(NH,)=NH,
—NROO(CHO®)CH,OH,

-w >r
—NHSO,Me, —OCHL(CHOH)CH,OH,

-—Q00CCH,0H, —000(CHOH)YCH,0OH, —OH,
—OMo, —OPO(OR),, —CHNH,, —C(NHy)~NH,

7\
~—CHy—N N—CICHOR,

—/

—CH,0H, —PO(OH),;

R, Is C,-C, alkyl or kydroxy;

Ry s —H;

qls 2o, 1or2;
uummmum»ml
or 2 when A 1is nlpl:thalene or 5,6,7,8- as

4do 5 whem Als

qlﬂnnlln.hpdh3 ‘IhllA!l indolp or 7-azaindole,
whereas the R, substitucnt is Halnd to the other ring molety

when A Is bicydic, and tho pharmaceutically acceptable
salts theveod,

3. A compomnd which, when eppropeigie, may be either a

Z or an B-Alasteromer or a Z B-mixtore of sald diasteromers,
sclscted fioen & group

conaisting of:
3-[(3.S-d.l-¢ert-bul11-4~hydrﬂyphuyl)methylm]-7-
sxaoxindale;

3-{(4-hydroxyphenyDmethrylens]-7-azamindole;
- 3-[4-(2,3-dihydroxypropoxy)phanylmesthylene]-7-

3-[(4-methacyphenyl)methylene] 7-azscxindole;

~7-axacxindole;
3.[4-(N,N-(4’-hydraxyethyl)piperazinylcarbamoyl)
}-7-axacxindole;,
4-smulfophenyimethyicns]-7-azacxindols sodinn sult;
3-{4-aminophenylmethylenc]-7-azscxindcle Irpdrochlodde;
20 3-[4-aminophenylmethylene])-7-azsoxindole trificaroac-
cixie;
3-[(-hydroxy-5.6,7,5-tatralvydronaphth-2-y1 ooty leno]-7-
szacxindole;
-[(1,4-1!1hyd.rox1—5.6,7 8-tetrahydronaphth-2-yl)
. W57 2-
§-tetrahydronaphth-
-azacxindole;
H’M&?WM}
‘7T-azacxindole;
30 }[(&M%T}Wl—ywﬂn]ﬂ-
-[(LMnMo—S.o,T.l-umhymm-l-yl)
mothylane)-7-azacxindale;
S-I(Ldyeeoyhnho-s 6,7 8-totrahydronaphth-1-y1I)
}-7-azacxindols;
3 mﬂnopmﬂon}gmﬁ »7,8-
L[(M?}Wl—gw-a]ﬂ-
0 3- [(kmo-yllmlno-s.G.T.B-wtrahyd:onlphlh- -yh)
methylens)-7-sracxindnle:
3-[(4-guanidino-5,5.7,8-tetralyydronaphth-1-ymathyiene]-
T-azzoxindole;
3-[(4-sulfo-5,6,7,8-tetrakydronaphth-1-yl ymethylons]-7-
szacxindole;
BﬂMNMMﬂ?w
1-yDmathylens]-7-ssaoxingole;
H(MATWW]—
0 3- [(Lminomnl:hyl-s 6,7,8-tetrahydronaphth-1-yl)
methyleans]-7 -lnnlinlloh:
LKMT}WLWM-
&[(m—s.mwlw]
~7-azaoxindcle;
3-[(4—a:bw-s,s,1w1-yw~e]-1-
3- [(4-urbou¢tm-s.6 o 7,8-tetrahydronaphth-1-y1)

6 -3-{(4-quinolyDmethylons)-7
3.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 327 a 455) y las relvindicaciones
1 a 35 (Folios: 458 a 471).

La presente solicitud relvindica prioridad americana N° US60.171288 de 21 de
diciembre de 1898 y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10 y 11 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente solicitud se titula: "7-aza-indolin-2-onas sustituidas en 4 y su uso como
inhibldores de protsina quinasa”. '

El objeto de la presente solicitud se refiere a Inhibidores de proteina quinasa,
composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que los incluyen, y métodos
para su uso para el tratamiento y prevencién de una enfermedad como por ejemplo
céncer.

Segun la descripcién, la transduccion de la sefial celular s un mecanismo por medio
del cual los estimulos extemos que regulan los procesos celulares se transmiten
desde los receptores en la superficie de una célula a su Interior. Uno de los
mecanismo bioquimicos clave de transduccién de la sefial Involucra la fosforilacién
reversible de proteinas. El grado de fosforilacién de una proteina que puede afedtar
su conformacién, actividad enzimética, y localizacién celular, se modifica a través de
las acciones reciprocas de las proteina quinasas (pKs) y de las protelnas fosfatasas.
Asl, la regulacién o falta de regulacién de las proteinas quinasas puede tener un gran
efecto sobre el comportamiento celular.
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Durante la transduccién de la sefial celular, la funclén de cada receptor quinasa esta
determinada por su patrén de expresién,disponibilidad de ligando y la matriz de las
vias transduccion de la sefial descendente que activa. Las proteinas quinasas han
sido relacionadas como objetivos en desérdenes del sistema nervioso central (tales
como Alzheimer), desérdenes inflamatorios (tales como psoriasis), enfermédades del
hueso (tales como osteoporosis), aterosclerosis, restenosis, trombosis,desérdenes
metabdlicos (tales como diabetes) y enfermedades infecciosas (tales como
infecclones virales y fiingicas). .

Se ha dirigido una significativa cantidad de investigacion al descubrimiento de
compuestos que afectan actividad de proteina quinasa debido a que la regulacién y/o
inhibicién de las proteina quinasas puede ayudar en el fratamiento y/o prevencién de
una variedad de enfermedades. A pesar de la gran cantidad de compuestos que se
ha informado que inhiben la actividad de proteina quinasa, ain existe una necesidad
de compuestos que se puedan usar en gl tratamlento y/o prevencidn del céncer y
otras enfermedades en humanos. En parte, esto se debe a la biodisponibilidad,
toxicidad y otros problemas que hacen que muchos de los inhibidores de proteina
quinasa conocidos no sean apropiados para su desarrollo clinico. .

De acuerdo con la presente solicitud, ésta, se encuentra dirigida en parte a
compuestos que modulan la transduccién de la sefial por protelna .quinasa (PK)
afectando la actividad enzimaética de las tirosina quinasas y por lo tanto Interfidendo
con las seiiales qu ellas transducen.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: un compuesto caracterizado
porque tiene la férmula | (ver folio: 456) 0 una sal aceptable para uso farmacéutico,
solvato, clatrato, o prodroga del mismo.

El objeto de la sollcitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 31/407.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 28 de la Decisin 458 de la Comisién de la Comunidad Andine establece “La descripcion
deberd divuiger fa invencién de manera suficientemente clara y completa para su comprensién y para
que una persona capecitada en la maleria técnica cormespondiente pueda ejecutaria.”

De acuerdo con lo anterlor, el titulo de la solicitud debe modificarse de tal manera
que no haga aluslén al uso farmacolégico de los compuestos solicitados.

A lo largo de la solicitud aparecen algunas hojas con espacios en blanco, lo cual
puede conllevar a confusién. Algunas férmulas de la solicitud (descripcién y
reivindicaciones) se ven borrosas lo cual dificulta su visualizacién y posterior proceso
de escaneo.

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisitn de la Comunided Andina establece que: "Les
relvindicaciones definirén la materia que se dessa proleger mediante la patonts. Deben ser claras y
concisas y estar enferamente sustentadas por Ia descripcion.

Las relvindicaciones podrén ser independientes o dependientss. Una reivindicacitn seréd independients
cuando defina la mealeria que se desea proleger sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una
reivindicacion seré dependiente cuando defina la materie que se desea proteger refiniéndose a una
reivindicacion anterior. Una relvindicacién que se refiera a dos o mds relvindicaciones anteriores se
consideraré una reivindicacién dependiente miitiple.”

De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones no son claras por cuanto conllevan a
ambigiiedad y confusién por tener palabras como por ejemplo: "opcionalmente
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sustituido®, "metileno sustituido™ (no se dice cuéles grupos son los sustituyentes).

En la férmula | de la reivindicacién 1 (ver folio: 458) se dice que "R2 y R3 tomados
juntos de un metilindeno opclonalmente sustituido o un anillo de 3 a 7 mlembros que
comprende opcionalmente 0-3 heterodtomos®, no es acorde con io revelado en la
reivindicacién 11, especialmente, donde se muestran compuestos mas especificos;
el grupo correspondiente a R2 y R3 tomados juntos, al parecer es un pirrol, segin
dicha reivindicacion 11.

Excepclones de Patentabllidad:

El articulo 20 de la Decision 486 se establece: “No serdn peatentables: a) lea Invenciones cuya
explolacién comercial en ef territorio del Pals Miernbro respectivo deba impedirse necesanaments para
proteger el orden piblico o la moral. A estos efectos e expioteckin comercial de una invencién no se
considerara coniraria al orden piblico o & la morel solo debido a la existencia de una disposicién legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pals Miembro respectivo deba impedirse necesariamenie para proteger la salud o la
vide da las personas o de los animaies, o para preservar los vegeiies o ef medio ambients. A estos
efectos la explotacién comercial de une invencién no se considerard contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animeles, o para la preservacion de ios vegetales o del medio ambiente séio por
razdn de existir una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; ¢)
las planias, los animales y los procedimientos esenciaimente bicldgicos para la produccién de planias
0 animales que no sean procedimientios no bloldgicos o microbloldgicos; d) los méfodos ferapéuticos o
quirirgicos para el tratamiento humano o animai, asf como los métodos de diagnostico aplicados a los
seres humanos o & animaies.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicaclén(es): 25 a 35 (Folios: 469 a 471), que
se refiere(n) a un método para regular, modular o inhlbir la actividad de la protelna
quinasa, no es (son) patentable(s).

Determinacion del estado de la técnica:

£l articulo 18 de la Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que "El esiado de
Ia técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcién escrila u oral,
utilizacidn, comercialiracién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicituxd de
Patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.

Sdio para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerard dentro del estado de la
técnica, el contsnido de una solicitud de patente en trémite ante la oficina nacional competents, cuya
fecha de presentacién o de priorided fuese anterior a la fecha de preseniacién o de priorided de la
solicitud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando elfa se publique o hublese transcurrido el plaxo previsto en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 21/12/1989, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definiclén provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar |a patentabilidad del objeto de la presente sollcitud:
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"Fecha de
N° Documento Thtulo Publicaclén
1 | wo99/21859 Azaoxindole derivatives 8 do meyo de
Substituted 3-arylidene-7-
2 US 5719135 azaoxindole compounds and 17 de:ggraaro de
process for their preparation

Evaluaclién de los requisitos de Patentabllidad:
El Articulo 14 de la Decision 488 de la Comisidn de Ia Andina el cual establece: "Los

Palses Mismbros oforgardn Patenies para las invenciones, 'sean de producto d da procedimiento en
fodos los campos de la tecnologle slempre que seen nueves, tengam nivel inventivo y sean
susceplibles de aplicacion industrial®,

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicaéién industrial
con &l fin de establecer la patentabllidad de la invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Novedad:

B artfculo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunided Andina establece que “Una
invencidn se conskderard nueva cuando no esté comprendida en 6l estado de la técnica”, "E estado de
la tcnica comprenderd todo fo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
ulilizacién, comercielizaciin o cuaiquier olro medio anfes de Ia fecha de preseniacion de a soficiiud de
patente o, en su caso, de /a prioridad reconocida.

Sdlo para ol efecto de /a determinacién de le novedad, también se considerard dentro del estado de le
técnica, 6l contenido de una solicitud de patents en irémite ants la oficina nacional compeisnie, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se esfuviese examinando, Siempre que dicho contenido esté inciuido en la
solicitud de fecha anterior cuando eiia se publique o hubiese iranscurrido el plaxo previsio en el articulo
40".

Esta se evalué por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicién de novedad del Articulo 16 de la Decisidn 486 de la Comislién de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 00097184, se reflere a:

Un compuesto caracterizado porque tiene la férmula I:

Y
/ Indeno sustituido

| X
>
N H
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Donde Y es un anilio mono o biciclico de 5 a 10 miembros saturado, insaturado o
aromatico que comprende 0-3 heterodtomos y opcionalmente sustituido.

La anterioridad: W098/21859 (folios: 478 a 482), se relaciona con: compuestos
derivados de azaoxindol y tienen la sigulente formula:

Donde:
¢ R¢ es Het, arilo o biarilo. Het es un anilio heterociclico de 5 a 10 miembros
saturado o insaturado, seleccionado, entre otros de: indol, pirrol, pirolidina,
indolina, pirazol, etc.
o Rz es H, Het, Het fusionado, arilo, entre otros.

Este documento revela compuestos Iguales a compuestos de la presente solicitud,
por cuanto en la presente solicltud el grupo correspondiente a R1 en la anterioridad
puede tener los mismos significados, lo mismo sucede con el grupo comespondiente
a R2 en la anterioridad, es decir, Y en la presente solicitud.

Como se observa, el objeto de psta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluaclén de Nivel Inventivo:

E! articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
consklerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona dsl oficio normaimenis
versada on la maleria técnica cormespondients, e3a invencién no hublese resultado obvia nl se hublese
derivado de manera evidente del estado de ia técnica".

El Nivel Inventivo se evalud por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisidnde la
Comunidad Andina.

Los compuestos de la presente solicitud son derivados de 7-aza-indolin-2-onas que
son inhibidores de quinasa; el documento US 5718135 (folios: 483 a 486) menciona
compuestos de 3-arillden-7-azaoxindol que son también Inhibidores de quinasa y
tienen una estructura quimica muy semejante a la de compuestos de la actual
solicitud. Este documento junto con el documento WO 88/21850 (follos: 478 a 482) le
sugieren a una persona medianamente versada en la materia las sustituciones del
nacleo central de los compuestos (indolil-2-ona).

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades WO 99/21859 US 5718135. .

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normaimente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.



Evaluacién de la Aplicacién Industrial:

El articulo 19 de la Decisién 466 de /la Comisidn de la Comunided Andina establece que "Se
considerard que una invencidn es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utliizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria Ia referida a cualquier
actividad productiva, inciuidos los servicios".

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.

En conclusidn los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

Relvindicaclones
N° Documento afoctadas Requisito que afecta
1 WO 09/21859 1a24 Novedad y Nivel inventivo
2 US 5719135 1824 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, 88 le Indica que debe dar respuesta deniro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificaclén de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

¥

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefede la E_J_lvlslén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimlento fue notificado por fljacibn en lista, de

fecha —29-AN—2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N 505 Cédigo N*: 202005 Cédigo N°:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOMERCIO

RADICACION: 0-87184 EDICTO No. 18088

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que sets Superintandencla profikd Resolucidn No. 29183 de 28-0CT-2008. Que el contenido de la parts resolutiva es como sigus: El
Supserintendenta de Indusiria y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar of privilagic de patents de invencidn pama la solicitud
-vmamwu-a-omssummm4vsuusocmn

comesponciants
INHIBIDORES DE PROTEINA QUNASA

ARTICULO SEGUNDO: Nolificar parsonaimenis el contenido de [a presents resolucidn
a la doctora Dika Maris Rodriguaz D'Alamen, o & quien haga sus veces, en su calidad de
apoderada de Sugen, inc., antregdndale copia de la miama, adviriéndole qus conira ella
procede of recurso de reposicién (nterpussi ante & Superiniendente de Industria y
Comercio, al momento de la nolificacidn o dentro de los S dies hibies sigulentes a ells.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dada en Bogatd, D.C., 8 los "sm u.

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los Interesados, se fija el pressnip EDICTO an lugar visible el pﬂblleo en la SUPERINTENDE DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por al término de (10) diex diss confades a partr do les 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria Gensral Ad-Hoc 20-NOV-2008 Este edicto se desfija hoy 01-DIC-2008 a las cinco (5:00 pam.
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 18088
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