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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de ml firma, en ml carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar 10 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 

de la Decision 486: 

1. a- El Examinador maniflesta una vez mÆs en su estudio de fondo No. 1210, que la 

presente solicitud de patente contienc modalidades que no se encontrarian sustentadas por la 

descripciOn, y que debido a la complejidad quimica de la materia reivindicada, no existirla un 

Cinico concepto inventivo que comprenda todas las modalidades posibles de la invenciOn, ya que 

sen los significados de los radicales es posibie obtener mÆs de un grupo de invenciones. 

Adicionalmente, ci Examinador reitera que ci objeto de la invenciOn reivindicada no es ciaro ya 

que se utiliza lenguaje quimico inespecifico, ampliando de manera maceptable ci alcance de la 

invenciOn, puesto que los posibles sustituyentes que conforman La invención tiene mÆltiples 

significados que no permiten establecer claramente ci objeto o grupo de objetos relacionados. 

b- (i) Una vez mas, considero equivocado ci anterior anÆlisis expuesto por el 

Examinador, puesto que dicha evaluaciOn subjetiva del alcance de una invenciOn, priva ci 
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derecho del solicitante a reivindicar de manera completa el concepto inventi4desarroll 

inventor cstÆ en su dereeho de reclamar protección para la totalidad de un concepto my  

desarrollado sin importar la amplitud de &te. 

(ii) Mi las cosas, una vez mÆs, insisto en el Capitulo Reivindicatorio 

Modificado que adjunt6 con mi memorial del 22 de enero de 2007. 

(iii) El CaDItUIO Reivindicatorio Modificado on nienciôn, lirnitô  

significativamente ci alcance de la invención y las posibles modalidades de compuestos 

protegidos. MI, las reivindicaciones solamente se limitan a compuestos que responden a la 

formula 

en donde el significado de los sustituyentes de la fOrmula Markush inicial se ban limitado a: R6 

�C(0)R’°, R’° �NR"(CH2)R’2 y R4 y R"H. Evidentemente, esta modificaciOn restringe 

drÆsticamente ci alcance de la invenciOn respecto del Capitulo Reivindicatorio inicialmente 

radicado. 

De otra parte, ci alcance de los sustituyentes en la FOrmula I es suficientemente Iiinitado para 

cumplir con los requerimientos de claridad de la prctica normal de patentes. Es mÆs, la 

ReivindicaciOn 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene la explicacion del alcance 

que tienen los nombres qulinicos aIR contenidos y ci Capitulo Descriptivo de la solicitud dedica 

una extensa secciOn al detalle y explicaciOn del significado de dichos tØrrninos (ver pÆginas 1.1 a 

26). 

MI las cosas, la ReivindicaciOn I del Capitulo, R.eivindicatorio modificado es clara en tanto que 

es posibie establecer con absoluta certeza, en un tiempo razonable y sin ambiguedad, si tin 

compuesto dado cae dentro de su alcance o no. Si ci Examinador insiste en que la formula 

’Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1. 
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Markush de la Reivindicación 1 falta la claridad, solicito respetuosamente indicar 

explicitamente: 

- en quØ caso la Reivindicación I no cumpie ci principio de claridad; 

- y quØ iiinitaciones adicionales serlan aceptables, segÆn su criterio, para superar La 

supuesta falta de claridad. 

(iv) De otra parte, deseo subrayar una vez mÆs que, ademªs de que la presente 

invención fue limitada drÆsticamente en su alcance, la descripción de La solicitud incluye todas 

las defuiiciones y La ilustración necesaria para que una persona medianamente versada en la 

materia. comprenda La invención y el aicance de los compuestos reivindicados. No se entiende 

� cômo para el Examinador resulta insuficiente la extensa ilustración de compuestos relacionados 

con La invención, como los ensefiados en La Tabla 1 (204 compuestos. mostrando gran variedad 

de sustituyentes y modalidades, en donde gran proporción de Østos ilustran el concepto inventivo 

limitado del Capitulo Reivindicatorio Moficado, esto es, compuestos con un grupo amida como 

sustituyente R6. Mªs aIm, la Tabla 2 ensefia resultados de La evaivación biologica de algunas de 

las modalidades preferidas de la invención, incluyendo 119 ciemplos y las Tablas 3 a 8 ilustran la 

actividad espeolfica del compuesto representativo No. 80 (ver punto 3). 

Ahora bien, siendo que aparentemente ci Examinador sostiene su posieión respecto de La supuesta 

falta de claridad y sustento de la descripción de La solicitud, y la materia anteriormente 

enumerada resultaria insuficiente, reciuiero respetuosamente que el Examinador indklue 

cuÆntos eiemnlos v cuÆntos resultados experimentales san sufi lent a parasustdntar 

adecuadamente La mvención desarrollada v motive an posiciØn. Esto brindaria la ocasión  at 

solicitante de brindar expilcitamente la información requerida por ci Examinador y asI, contar 

con la debida oportunidad de defender La materia reivindicada. 

2. Me permito anotar que ci sefior Examinador aparentemente no ha comprendido ci objeto 

de la presente mvención y la Limitación realizada en ci Capitulo Reivindicatorio Modificado, 

pues, en ci folio 1038, en un nuevo intento por desvirtuar la unidad de invención, cita los 

ejemplos 95, 99, 109, 112y 114 sefialando que estas modalidades (estructuralmente diferentes) se 

encontrarian contempladas dentro de la solicitud, pero configurarfan uno o mâs conceptos 

inventivos adicionales: 
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()N 0 

HN 

NWH 

Ejemplo 95 Ejemplo 99 Ejemplo 109 

(DN 
HN HN 

Ejemplo 112 Ejemplo 114 

Sin embargo, ninguno de los anteriores compuestos hace pane de la invenciôn reivindicada, pues, 

la (mica modalidad de compuestos incluidos en las reivindicaciones requiere necesariamente que 

ci sustituyente R6 sea un grupo amida. 

3. El concepto inventivo cave involucrado en la presente invención corresponde 

precisamente al grupo amida (1(6) que sustituye ci anillo pirrol de los compuesto se la invención. 

Como lo demuestra la siguiente tabla, la presencia del grupo amida proporciona una mejor. 

actividad, que compuestos con sustituyentes diferentes en esa posiciôn. 

Compuesto 
PDGFRb VEGJR2 

, 

M)3 

l4aC

 

CH2Ce143
 

O.5780.035 
>100 

(n=2) 

2Actividad celular en cØlulas 3T3. 
3Actividad celular en cØlulas PAE-VEGFE2. 
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H3C Y-0cH2CH3 

H 
PI 
1) 

h 

�NH  

>100 
0.465–0.068 

(n=2) 

CH3 

( 

,CH3 

H JI),Q H >10 
YbN 11 >100 

H 0 (n=2) 

\ NH 

N CH M3 ç 
H 

H., 
’ 

II. 0.01 
0.008–0.002 

(n5) 
MM 

Presente invención 

SegÆn lo anterior, liamo respetuosamente la atención del Examinador al heebo que aunque los 

compuestos de la presente invención tienen un nÆcleo comÆn con otros compuestos, 

correspondiente a indolinonas sustituidas con pirrol, la sustitución de la posicion 4 del anillo de 

pirrol enlapresente invención (contando en sentido del reloj desde el Ætomo de mtrógeno que 

corresponde al sustituyente R6) resulta completamente novedosa e inventiva, pues compuestos 

siniilares del estado del arte, que a lo sumo presentan un grupo ester (-C(0)OR) como en los 

compuestos ilustrados en la anterior tabla, enseflan claramente que ci reemplazo del grupo ester o 

aiquil en dicha posición 4 por grupo amida, proporciona un incremento significativo en la 

actividad, produciendo compuestos altamente ütiles en la inbibición de ambas kinasas, lo que 

significa una importante ventaja en la terapia anticancerIgena. 

La siguiente tabla ensefia dos compuestos adicionales con sustituyentes dimetil y etoxicarbonil, 

como los ilustrados anteriormente, pero ademÆs, tambiØn estªn sustituidos en ci grupo feml del 

sistema indolinona. Los resultados comparativos obtemdos con estos compuestos demuestran 

claramente que los compuestos de la presente invención resuitan mucho mÆs potentes en los 

ensayos PDGFR y VEGFR2, que el primer compuesto que proporciona simplemente una leve 

inhibición de ambas kinasas. El segundo compuesto no fue medido contra PDGFR, sin embargo, 

no mostró efecto inhibitorio alguno contra VEGFR2, como lo, evidencia el % de inhibición 

obtenido. 
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Conipuesto PDGFRb (SM) VEGFR2 (M)4 

H3C Y�OC1712CHS 
Fik-1R 1050: 

15 
4.2 

j -NH  

0 
$3c;)LCH2CH3 

Fik Kinasa 
% de 

cha 
H3C H-- inhibición: 

Br 4 NH -1.4%Sr 

0 

0.01 
0.008–0.002 

F(’(O 
ftM 

(n5) 

Presente invención 

En concluslØn, los ensayos comparativos realizados ensean que: 

- los compuestos de la presente invención son inhibidores potentes de VEGFR2 y 

PDGFR, mientras que compuestos similares del estado de La tØcnica proporcionan 

solamente una inhibición dØbil o la inhibición de solo una, pero no ambas kinasas; 

y 

- La potencia multi-kinasa aumentada de Los compuestos de la invenciOn de debe 

principalniente a la presencia del grupo amida en la posiciOn 4 del anillo pirrol 

(R). 

Adicionalmente y como prueba de lo anterior, anexo copia del articulo "Discovery of 545-fluoro-

2-oxo- I ,2-dihydroindol-(3z)-ylidenemethyl]-2,4-dimethyl-1 H-pyrrole-3-carboxylic Acid (2-

diethylaniinoethyl)amide, a Novel Tyrosine Kinase Inhibitor Targeting Vascular Endothelual and 

Platelet-Derived Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase"5, en donde se incluyen resultados 

claros y concluyentes que demuestran cOmo la inclusiOn del grupo amida en la posiciOn 4 del 

anillo pirrol (R), proporciona resultados ventajosos e inesperados (ver tabla 1). 

4Flk es ortŁlogo de ratôn del VEGFR2 humano. 
’ Li Sun et at., Discovery of 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroindol-(3z)-ylideneniethyl]-2,4-dimcthyl-IH-pyrrole-3-
carboxylic Acid (24ethylaminoethyflamide, a Novel Tyrosine Kinase Inhibitor Targeting Vascular Endothelual and 
Platelet-Derived Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase. J. Med. Chem. 2003. Vol 46. No. 7. (Mexo 1) 
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4. Siendo que el concepto inventivo de la presente invención queda perfectamente aclarado y 

sustentado en cuanto a las ventajas tØcnicas que representa en los compuestos de la invenciön, 

considero superadas las objeciones del Examinador en cuanto a la, unidad de invención de la 

materia reivindicada en la presente solicitud. 

Sin embargo y tal como lo indiquØ en mi memorial del 29 de Mayo de 2007, si el Examinador 

insiste en su posicion respecto de la unidad de invención de la materia reivindicacla, solicito 

resnetuosaniente una vez mu auc se demuestre tØcnicamente cómo sunuestamente akunos 

de los comnuestos comprendidos en la Formula I no estarian cubiertos nor - el - mismo 

conceiito inventivo anteriormente ilustrado. 

Dc nuevo, para argumentar en contra de la unidad de invenciOn, el Examinador tiene La carga de 

probar por lo menos alguna de las siguientes situaciones: (i) hay compuestos dentro de La fOrmula 

Markush que no son nuevos, que son variaciones obvias del arte previo, a que no son 

tØcnicamente posibles; (ii) la fOrmula Markush reivindicada comprende modalidades que 

solamente pueden ser halladas mediante La aplicación de actividad inventiva (invenciones de 

selecciOn); o, (iii) la fOnnula Markush reivindicada contiene productos que no responden a la 

contribuciOn tØcnica atribuida a la, invenci6n.6 Solo bajo los anteriores argumentos se encontrarfa 

base legal para realizar objeciones contra el alcance y La unidad de invenciOn de reivindicaciones 

que reclainan un gØnero de compuestos representados por una fOrmula Markush, de otra forma, el 

Examinador incurriria en ci error de realizar declaraciones subjetivas sin sustento alguno tanto 

legal como tØenieo. 

S. Para terminar, deseo subrayar una vez mÆs que en relación con la invención de La presente 

solicitud, han sido otorgados diversos privilegios de patente a travØs del mundo entero, par 

ejemplo en: Australia No. 2001239770, Canada No. 2399358, Eurasia No. 005996, JapOn No. 

3663382, Nueva Zelanda No. 520640, Peru No. 0400-2006, Sur Africa No. 2002/6469, 

Sinanur No. 90936. Ucrania No. 73976. Estados Unidos No. 6573293 v No. 7125905. Ecuador 

la Oficina Europea de Patentes (EP 1.255.752). 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en 

ci sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, si considero que 

dichas concesiones sugieren ci cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de La materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para determinar la novedad y 

nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es 

6MARKUSH CLAIMS IN EUROPE. Prof. Avv. Mario Franzosi. 
(b!W://w%vw.fMnzosi.com/english/article/legals2i.tLtm4 flnreffl) 
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10 anterior, que ci Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, 

estabiece que una Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resultados de exÆmenes de 

novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como 

suficientes para acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.7 En ci mismo 

sentido, es importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a La 

jurisprudencia de las CÆmaras de ApclaciOn de Oficina Europea de Patentes como antecedentes 

aplicables a la DecisiOn 486. 

Dc nuevo, aunque patentes otorgadas en otras jurisdicciones no son vinculantes para la oficina 

nacional, Si corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de 

patentabilidad de la invenciOn reivindicada, puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo 

son requisitos universales y objetivos que se evalüan airededor del mundo bajo estÆndares 

similares. 

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador han sido 

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a emitir un examen de 

fondo con los resultados del examen de patentabilidad a! CapItulo Reivindicatorio Modificado 

adjunto. Dc no baber objeciones en cuanto a la patentabilidad de esta invenciOn, solicito 

respetuosamente se proceda con la concesión de la  misma. 

Atentamente, 

C-AREO-S R. OLARTE 
C.C. No. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74.295 

7Manuai Andino de Patentes, Capitulo III, 7.3. 
Ver por ejemplo: 

� Proceso 1934P-2005, pagina 12, donde se cita que "ci Tribunal a manera de onentaciön ii a tornado como 
referencia criterios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para el anÆlisis de la 
falta de novedad. 

� Proceso No. 216-LP-2003, pÆgina 11, donde se menciona a manera de referenda la interpretación y el alcance 
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes at trmino terapia. 

� Proceso No. 11 8-IP-2005, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de La 
"decision adoptada en el caso T-506/95, las COmaras ban estabiecido que el estado de la tOcnica mÆs prOximo es 
aquel que...". 

� Proceso 69-IP-2005, pÆgina 12, donde el Tribunal explica que "para analizar la existencia de nivel inventivo, las 
CÆmaras de Recursos ban adoptado ci mOtodo ilamado de "acercamiento problema-soluciOn" (problem and 
solution approach)". 

� Proceso No. 101-IP-2005, pagina 9, donde ci Tribunal cite "a tftulo de referencia, ci criterio de las CÆmaras de 
Recursos, seg(m ci cual los nianuales u obras bÆsicas deben formar parte de los conocimientos generales del 
experto medio". 
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Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado (aportado originalmente junto con ci 

memorial radicado ci 22-01-2007). 

� Copia del recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación,  presentado ci 

22-01-2007. 

� Anexo 1: Copia de Li Sun et al., Discovery of 5-[5-fluoro-2-oxo-1,2-

dihydroindol-(3z)-yiidenemethyl]-2,4-dimethyl- 1 H-pyrrole-3-carboxylic Acid (2-

diethyiaminoethyl)ainide, a Novel Tyrosine Kinase Inhibitor Targeting Vascular 

Endothelual and Platelet-Derived Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase. J. 

Med. Chem. 2003. Vol 46. No. 7. 
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15 

20 

25 

CAPITULO REWINDICATORIO MODIFICADO 

(examen defondo, originalmente aportadojunto con el 

memorial radicado el 22-01-2007). 

1� Un compuesto de formula (1) 

01-012.068 

’I 

p ro C42) IZ Ir%d y 1-3 

R4 ?I 

(I) 
Q(JO 

o una sal thrmacØuticamente aceptable del mismo, donde: 
c 014’ 

R’ se selecciona de hidrOgeno, alquilo(Ci-C4), <CUR’6 y -C(0)NR8R9; 

R2 se selecciona de bidrOgeno, halo, arilo y �S(0)2NR’3R’4;  

se selecciona de hidrOgeno, alquilo(C1-C4), alcoxi(C-C4), arilo, heteroarilo y - 

C(0)R’5; 

R4 es bidrOgeno; 

R5 se selecciona de hidrogeno y alquilo(CI-C4); 

R7 se selecciona de bidrOgeno, alquilo(C 1-C4) y WHO; 

Rg y R9 se seleccionan independientemente de hidrogeno, aiquilo y arilo; 

s-N(RIi)(CH2)R12 donde ii es 1,2 3; 

R11 eso. 

selecciona de hidro,d, alcoxi(Ci-), -C(0)R, heteroarilo y�NE.’3R’4; 

R 13 y R 14 se seleccionan independientemente del grupo fonnado por bidrOgeno, 

alquilo(C1-C4), cicloalquilo, arilo y heteroarilo; a 

y R14 se pueden combinar para formar Un grupo heterocfclico; 

R’5 se selecciona del grupo formado por hidrogeno, hidroxi, alcoxi(Ci-C4) y 

ariloxi; 

R16 se selecciona del grupo formado por hidroxi, -C(0)R15; y 

rcs2o3; 
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JL 
ydonde: 

alcoxi se refiere a 0-aiquilo u O-cicloalquilo; 

ariloxi se refiere a 0-arilo u 0-heteroarilo; 

los grupos aiquilo, alcoxi y cicloalquilo estªn sin sustituir; 

5 los grupos arilo y heteroarilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno o dos 

sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(Ci-C4), 

trihaloalquilo(C i-C4), hidroxi, mercapto, ciano, N-amido, mono- o di alquil(Ci-C4)amino, 

carboxi y N-sulfonamido; 

el grupo heterociclo estÆ opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes 

10 seleccionados independientemente de halo, alquilo(Ci-C4), alquil(Ci-C4)carboxi, 

hidroxiester y mono- o di alquil(Cj-C4)amino. 

40 2. El compuesto de la reivindicación 1, donde R’3 y R 14 se seleccionan 

independientemente de hidrógeno, alquilo(C 1-C4), heteroarilo y, combinados, �(CH2)4-, - 

15 (CH2)5-, -(CH2)2-0-(CH2)2- y 4CH2)2N(CH3)(CH2)2-. 

3. El compuesto de la reivindicación 1, donde n es 2 o 3 y R12 es �NR13R14  

donde R’3 y R’4 son independientemente alquil(C 1-C4). 

20 4. El compuesto de la reivindicación 1, donde n es 2 o 3 y es �NR ’3R14 

donde R’3 y R’4 se combinan para formar un grupo seleccionado de 4CH2)4-, -(CH2)5-, - 

(CH2)2-0-(CH2)2- 0�(CH2)2N(CH3)(CH2)2-.  

5. El compuesto de la reivindicaciôn 1, donde R’ es -C(0)NR8R9, donde R8 es 

25 hidrógeno y R9 es arilo. 

6. El compuesto de la reivindicación 1 de formula 

T 
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o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

7. El compuesto de la reivindicación 1 que es la sal L-malato del Æcido 5-(5-

fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-aarboxflico (2-

5 dietilaminoetil)amida 

10 

8. El compuesto de la reivindicación 1 de formula 

NO 

Fr 
F 

H 

o una sal farmacuticamente aceptable del mismo. 

9. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de la 

reivindicación 1 o una sat farmacØuticamente aceptable del mismo, y un vehIculo o 

excipiente farmacuticainente aceptable. 

15 10. Una composición fannacØutica que comprende un compuesto de la 

reivindicación 6 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o 

excipiente farmacuticamente aceptable. 

11. La composición farmacØutica de la reivindicaciOn 10, que comprende la 

20 sal L-malato del Æcido 5-(5-fluoro-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1FI-

pirrol-3-carboxflico (2-dietilaminoetil)amida. 

** ** * ************ * *** * * * 
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Abstract: To Improve the antft Lit tier properties and optimize 
the pharmaceutical properties including solubility and protein 
binding of lndolln-2-unes, a number of different basic and 
weakly basic analogues were designed and synthesized. 5-15-
Fluuro-2-oxo-1 ,2-dihydrothdoi-(3-HdenemethyiI-2.4-dIniethyi-
1H-pyi-ioie-3-carboxyllc acid (2-die thylaminoethyl)amide (lZb 
or SU11248) has been found to si’ow the best overall profile 
In terms of potency for the VEGF-R2 and PDGF-Rp tyrosine 
kinase at biochemical and cellular levels. solubility, protein 
binding, and bloavailability. 12b is currently in phase I clinical 
trials for the treatment of cancers, 

Introduction. Vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and platelet-derived growth factor PDGF) 
receptors have been well validated as targets for the 
treatment of cancers because of their critical roles in 
tumor growth and suvivat via autocrine and paracnine 
loops.’ In this regards both receptor tyrosine kinases 
(RTKs) have been found to be expressed on the tumor 
cells and to directly affect tumor cell proliferation (e.g., 
VEGF receptor in metanoma and PDGF receptor in 
ghionias).’ In addition, both RTKs have been found to 
play proThinent roles in tumorangiogenesIs by partici-
pating in the transmission of proliferation, migration, 
differentiation, and survival signals between tumor cells 
and endothellal cells.24 Thus,stmultaneous inhibition 
of both endothelial growth fact or receptor-2 (VEGF-R2) 
and platelet-derived growth f1ctor receptor-fl (PDGF-
R/3 might be expected to show better antitumor activity 
than by Inhibiting only one of these RTKs. In the past 
several years, we have ta1en two indolin-2-ones, 5a 
(SU5416) (VEGF-R selective inhibitor5) and 5b (SU6668) 
(a potent and selective PDGF-Pfl tyrosine kinase inhibi-
tor) (Table I), to clinici trials for the treatment of 
canccrs.G? However, their !o’ solubility and/or high 
protein binding properties weth considered to be poten-
tial liabilities. In this study, efforts have been focused 
on finding an indolin-2-one analogue that shows potent 
and broad inhibitory activity against both VEGF-R2 and 

To whom correspondence should be addressed. For L.S.: phone. 
650.837-3480: fax. 650-837-3348: e-rnnli. connle-sun@sugen.coni. For 
C.T,: phone 650-837-3790: fax, 650-837-3348. 

FDGF-R# and has good pharmaceutical properties with 
regard to solubility and protein binding. We report here 
the design, synthesis, and structure�activity relation-
ship that led to the discovery of 12b (Table 1),8 a patent 
tyrosine kinase inhibitor targeting VEGF-R2 and PDGFIRA

 
-

Chemistry. To broaden the kinase selectivity spec-
trum of indolin-2-one for both VEGF-R2 and PDGF-Rfl 
and to optimize the pharmaceutical properties Including 
solubility and protein binding, diversification at the C-4’ 
position on the pyrrole ring of 5a has been explored. 
We learned from the past structure�activity relation-
ship studies on Indolln-2-ones that modifications at the 
C4’ position could lead to compounds with different 
kinase Inhibition profiles for VEGF-R2 and PIXF-Rfi. 
In this regard, neutral 5a’2 has been found, to be a 
potent and selective inhibitor for VEGF-R2 while acidic 
5b6 was found to be such for PDGF-Rfl. On the other 
hand, the cocrystal structure of Sb In the catalytic 
domain of the FGF-R1 kinase,6 a kinase that has high 
amino acid sequence homology for the ATP-binding 
pocket to VEGF-112, revealed that the substitution at 
the C-4’ position on the pyrrole ring Is positioned close 
to the opening of the binding pocket and could be 
exposed to solvent. Thus, substitution at this position 
might serve as a handle for Improving pharmaceutical 
properties of the indolin-2-.ones. In this study, various 
basic side chains have been introduced at the C-4’ 
position of 5a to broaden the kinase inhibition spectrum 
and to improve pharmaceutical properties (particularly 
solubility) of lndolln-2-ones. First, we introduced the 
aminoalkyl functionality in Sa (Sc in Scheme 1). Start-
ing from 1.7 Sc was synthesized by amidation with 
N-methylplperazlne, reduction of the amide functional-
ity, formylatlon, and condensation with the lndolirm-2-
one. Further diversification at the C-4’ position on the 
pyrrole ring of 5a was also explored by introducing 
soluble aminoalkylamide functionalities as depicted in 
Scheme 2 (12a�j). The key Intermediate 10 was pre-
pared from commercially available 3-oxobutynic acid 
tert-butyl ester (6) by condensing with sodlufli nitrite 
In acetic acid, reductive cychizatlon with 3-oxobutyrate 
ethyl ester, hydrolytic decarboxylatlon and formylation, 
and base hydrolysis of the ethyl ester of 9. Condensation 
of 10 with different indolin-2-ones afforded 11, which 
upon amidation with different amines was converted to 
12a�j. Most of the amities used are commercially 
available except the amines (Scheme 3) for synthesizing 
12g and 12J. 

Results and Discussion. The biological activities of 
the synthesized compounds were first evaluated in 
biochemical assays measuring tyrosine phosphorylatlon 
of VEGF-112. PDGF-P,/3, fibroblast growth factor recep-
tor-I FGF-Rl), and epidermal growth factor receptor 
(EGF-R) as described previously. -7 Potent and selective 
Inhibitors against VEGF-R2 and PDGF-R6 were sub-
sequently tested for their kinase inhibitory activity In 
3T3 cells, Inhibitory activity against ligand-induced 
cellular proliferation (as measured by BrdU incorpora-
tion in 3T3 cells), cellular cytotoxicity, and solubility at 
pH 2 and 6 (Table 1). 

10.I0ZI/jm0204183 CCC: $25.00 ' 2003 American Chemnicat Society 
Published on Web 03/05/2003 
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Table 1. In Vitro Kinase Inhibitor, Activities and Solubility
 

� . . . .� biochemical activity cellular kinase . . .. . 
against kineses activity in 3T3 cell PDGF-Induced . . solubility/’ 

ICip.’pM 1050.0pM BrdU : 
VEGF- PDGF- FGF- EGF incorporation cytotoxicity J{: pf� 

compcl R4 R2 R2 RP RI -R VEGP PDGF XCe,.pM L4 2 . 6 

� 5a H H 123 22.9 >100 >100 1.04 20.3 4.05 >50 <1 <j.. 
� .:.: Sb H (CH)2COOH 2.4 0.060 3.00 >201-2 0.1-1.0 16 >50 C5 

to 

�5c H (CHZ)3N(CHZCHZ}ZNCH3 0.3 0.060 4.20 >20 d d 0.20 >50’ d ci 
iZa H (CH2)iN(C2Hc 0.050 0.017 0.88 >20 0.05-0,5 0.1-1.0 <0.07 . >50 3022. 51-1. .� r 

,QIL QQ20.. 290 Ø., 0005-005 001 0008 48 9 2582 3b4 
12c Cl (CH2)2N(C2H 0.021 0.00Ô ’0.17 >20 0.005-0.05 

sroi 

<0.07 . 15.6.....3259 1116 
lZd Br CHNCzHi1z 0.032 . 0.0050 0.73 10 0.005-0.05 0.01-0.1 <0.07 16.3.: 1299 101 
IZe F (cI-I)7N(CH3)2 0.080 0.0005 1.60 >20 0.005-0.05 0.01-0.1 0.015. 4.5.... 3012 7 
3f F- .(Hkpy hdIn111__. .... - o.ot.. . 49 339 9.. . 
lag F CHzCH(CHtCH)zN-CH 0.025 0.0030 0.20 d 0.04 0.02 0.030 . . 38 >250. >250 

.12h F CH-morpholln-4y1 0090 0.0020 . 2.60 >20 0.05 . d . . 0.037 �. . >50. . 2945 03 
121 F CHr-pyr1dln4-y <0.16 0.0010 .. 3.10 >20 0.005-0.05 0.01-0.1 �: : 0.080 >50 486 <LDC 
l2j F .(CH.tr1aol1-y1: - 0.085 0.010 17.1 >20 0.05-0.5 0,’1.0 0.19 >50 .. 2 6 

IC, and IDso values were detennined by at least two separate tests and reported as mean values b Solubility of the compounds was 
determined in 20 mM buffçed  solutions (pH 2. KCYHCI: pH 6. phosphate) after shaking for 24 h at 22 0C. Data presented are from a 
single determination or an average of two determinations. c LD limit for detection. d Not tested. . . . ... 

. Scheme I Synthesis of 5c 

, 0 
. .: ...... .: 

rt, 
ovrfaILAWTHP

 

bl
 eCmIIUX. lb 

.. . N . 96% . . . ............ ....� 

’ >o-

Schcme 2 Synth  o 4’-CaroxamIde Analogues of 5a 

... � r0 7A. aoAc VA. .. . .. 0 0HO 64% 7 . 9 . 9 I substituted Oyjn" ON "Oft EM is U-i $IftU5çU 

It is Interesting to note that converting the caibox- activity against both VEGF-R2 and PDGF-Rfl . than 
ylate group of 5b Into an no group (54 enhances neutral (i.e. 5a-VEGF-R-selective inhibitor9) and aadd 
the Inhibitory activity for ’qEGF-RZ (8-fold) while analogue (i.e., 5b-PDGF-R/3-selective Inhibitor), con-
retaining the potency against PDGP-R/3 kinase (Fable firming that the kinase selectivity could be affected by 
1). -The difference In potØncy.dbserved between 1nh1bI a substitent at the C-4’ position. . -. . . . .. 
tion of PDGF-Induced BrdU Incorporation and Inhibition Being encouraged by the above results.. we extensively 
of cellullir kinase activity for 5b might be related to Its explored other possibilities for diversification at the C-4’ 

P, cc, en ame rI-

poor solubility (Table 1). The SAR Implied that a basic position and found that the readily ccesslble 12 showed 
analogue of 5a has shown broader kinase Inhibitory the most promise. 12a-d exhibited even more potent 

� . . 1 : � .... �:. � . � . . . �- - 
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Scheme 3. Synthesis of Aminc;i for 12g and lZj 
0 0 

Na8H(0Ac) JL1_- LiAlH 
0 HN T CH,CN I4F,n 

HAN 
77% 21% 

13 14 Is 16 

OMP 
NH2NN2 

MeOH C$CO, rt 
70 O( thy 

N,N + 
, Iday  

--- - N N 
51% U D1_ 4 0 

17 IS 

Table 2. Effects of Protein Binding on Cellular Potency3 

PDGF-Induced BrdtJ i-corporatlon In 3T3 cells, 
IC51 M) 

at 0% at 0.1% ot 0.5% at at 
conipd BSA ESA B;A 1% BSA 5% BSA 

Sb 0.3 9.5 1� 36 49 
lZb <0.007 <0.007 ›0007 0.008 0.033 

BSA = bovine serwa albumin. 
m. 

inhibitory activity against VEGF-R2 and PDGF-R# in 
biochemical and cellular assays (Table 1). Specifically, 
compared to Sb. 12b is about 30-fold more potent 
against VEGF-R2 and PDGF-li/i in biochemical assays, 
over 10-fold more potent In cellular kinase assays, and 
significantly more soluble under neutral (20-fold) and 
acidic (>500-fold) conditions. Among 12a-d, iZa is 
markedly less potent in inhibiting PDGF-R43 phos-
phorylation in biochemical and cellular assays. Different 
halogen substitutions had little effect on the biochemical 
acUvItle against VEGF-R2 and PDGF-Rfl but affected 
the cytotoxicity proilles. For example, the bu1ker Cl and 
Br substitutions (12c and tZd) show some extent of 
cytotoxicity when compared i the F analogue (itZb) 
(Table I). Therefore. diversification on 12b has been 
further explored. 

Surprisingly, replacing the diethylainine in 12b by 
either dimethylamine (12e) or pyrrolidlne (121) mark-
edly reduced solubility at p11 ii (from 364 to 75 or 9 ,ug/ 
mL, respectively), while the in vitro activities were 
similar (Table 1). The more basic N-methylplperldine 
group (which significantly increased solubility of the 
quinazoline-based VEGF-R2/E(F-R inhibitor (4-bromo-
2-fluorophenyl) 16-niethoxy-7- 1 -methyip,perldin-4-y1-
rnethoxy)quinazolln-4-hJarnhw or ZD6474)10 also im-
proved the solubility of lag. However, this substitution 
increased cyto toxicity and dcci eased metabolic stability 
because of N-demethylatlon (thtta not shown). The much 
less basic morpholino analogue lZh Is also much less 
soluble at p1-i 6, though it has good solubility at pH 2. 
The basic heteroaroinatic analogues 121 and 12j have 
generally poor solubility and se’net1mes reduced cellular 
potency (12j in Table 1). 

To assess the protein bindiig properties for 5b and 
12b, cellular IC50 values were measured in the presence 
or absence of serums. Conip.red to 5b. thQ cellular 
potency of 12b against PDGFt.lnduced proliferation Is 
less likely to be affected by the presence of serum 
protein (Table 2). In this regard, 12b was still a very 
potent inhibitor of PDGF-RfI while 5b became inactive 
in the presence of a high level of serum. 

In conclusion, 12b possesses the best overall profile 
in terms of inhibitory potency against the VEGF-R2 and 

19 
20 

PDGF-R# targets in biochemical and cellular assays, 
solubility under both neutral and acidic conditions, and 
protein binding properties. Additional kinase selectivity 
study revealed that 12b is also a good inhibitor of KIT 
and FLT-3.13 Furthermore, IZb also had very good oral 
bioavailability, was highly efficacious in a number of 
prcclinical tumor models, and was well tolerated at 
efficacious doses.8 It is currently in clinical phase I trials 
for the treatment of cancers. 

Supporting Information Available: Synthesis of 12b. 
This material Is available free of charge via the Intenaei at 
http://pubs.acs.org. 
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The compounds that can traverse cell membranes and 

are resistant to acid hydrolysis are potentially advanta-

geous therapeutics as they can become highly bioavailable 

after being administered orally to patients. However, 

5 many of these protein kinase inhibitors only weakly 

inhibit the function of protein kinases. In addition, 

many inhibit a variety of protein kinases and will there-

fore cause multiple side-effects as therapeutics for 

diseases. 

10 Some indolinone compounds, however, form classes of 

acid resistant and membrane permeable organic molecules 

that potently inhibit only specific protein kinases. 

Indolinone synthesis, methods of testing the biological 

activity of indolinones, and inhibition patterns of some 

15 indolinone derivatives are described in International 

Patent Publication No. W096/40116, published December 19, 

1996 entitled "Benzylidene-Z-Indolinone Compounds for the 

Treatment of Disease" by Tang et al. (Lyon & Lyon Docket 

No. 223/298) and International Patent Publication No. WO 

20 96/22976, published August 1, 1996 by Ballinari et al., 

both of which are incorporated herein by reference in 

their entirety, including any drawings. 

Despite the significant progress that has been made 

in developing indolinone based pharmaceuticals, there 

25 remains a need in the art to identify the particular 

structures and substitution patterns that cause inhibition 

of particular protein kinases and other specified biologi-

cal activities. 

30 Summary of The Invention 

The present invention relates to organic molecules 

capable of modulating, regulating and/or inhibiting 

protein kinase signal transduction. Such compounds are 

useful for the treatment of diseases related to unregu-

35 lated protein kinase signal transduction, including cell 
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proliferative diseases such as cancer, atherosclerosis, 

arthritis and restenosis and metabolic diseases such as 

diabetes. The protein kinases effected include, but are 

not limited to Fik, FGFR, PDGFR, and raf. 

5 The present invention features indolinone compounds 

that potently inhibit protein kinases and related products 

and methods. Inhibitors specific to the FLK protein 

kinase can be obtained by adding chemical substituents to 

the 3-( (indole-3-yl)methylene]-2-indolinone, in particular 

10, at the 1’ position of the indole ring. Indolinone com-

pounds that specifically inhibit the FLK and platelet 

derived growth factor protein kinases can harbor a 

tetrahydroindole or cyclopentano-b-pyrrol moiety. 

Indolinone compounds that are modified with substituents, 

15 particularly at the 5 position of the oxindole ring, can 

effectively activate protein kinases. This invention also 

features novel hydrosoluble indolinone compounds that are 

tyrosine kinase inhibitors and related products and 

methods. 

20 The compounds of the invention represent a new 

generation of potential therapeutics for diseases caused 

by one or more non-functional protein kinases. Neuro-

degenerative diseases fall into this class of diseases, 

including, but not limited to Parkinson’s Disease and 

25 Alzheimers disease. The compounds can be modified such 

that they are specific to their target or targets and will 

subsequently cause few side effects and thus represent a 

new generation of potential cancer therapeutics. These 

properties are significant improvements over the currently 

30 utilized cancer therapeutics that cause multiple side 

effects and deleteriously weaken patients. 

It is believed the compounds of the invention will 

minimize and obliterate solid tumors by specifically 

inhibiting the activity of the FLK protein kinase, or will 

RIP 
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10 

A 

wherein: 

5 (a) A1, A2, A3, and A4 are independently carbon or 

nitrogen; 

(b) R1 is hydrogen or alkyl; 

(C) R2 is oxygen or sulfur; 

(d) R3 is hydrogen; 

10 (e) R4, R5, R6, and R7 (i) are each independently 

selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, 

alkoxy, aryl, aryloxy, alkaryl, alkaryloxy, halogen, 

trihalomethyl, S(0)R, S02NRR’, S03R, SR, NO2, NRR’, OR, CN, 

C(0)R, OC(0)R, NHC(0)R, (CH2)CO2R, and CONRR’ or (ii) any 

15 two adjacent R4, R5, R, and R7 taken together form a fused 

ring with the aryl ring of the oxin1e-based portion of 

the indolinone; 

(f) R2’, R31, R41, R51, and R6’ are each independently 

selected from 

the group consisting of hydrogen, alkyl, 

20 alkoxy, aryl, 

aryloxy, alkaryl, alkaryloxy, halogen, 

trihalomethyl, S(0)R, SO2NRR’, S03R, SR, NO2, NRR’, OR, CN, C(0)R, OC(0)R, NHC(0)R, (CH2)CO2R, and CQNRR’; (g) n is 0, 1, 2, or 3; (h) K is 

hydrogen, alkyl or aryl; 

25 (i) R’ is 

hydrogen, alkyl or aryl; and 
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(j) A is a five membered. heteroaryl ring selected 

from the group consisting of thiophene, pyrrole, pyrazole, 

imidazole, 1,2,3-triazole, 1,2, 4-triazole, oxazole, 

isoxazole, thiazole, isothiazole, 2-suit onyifuran, 4-

alkylturan, 1,2,3-oxadiazole, 1,2, 4-oxadiazole, 1,2, 5-

oxadiazole, 1, 3,4-oxadiazole, 1,2,3, 4-oxatriazole, 

1,2,3, 5-oxatriazole, 1,2, 3-thiadiazole, 1,2,4-thiadiazole, 

1,2,5-thiadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,2,314-

thiatriazole, 1,2,3,5-thiatriazole, and tetrazole, option-

ally substituted at one or more positions with alkyl, 

alkoxy, aryl, aryloxy, alkaryl, alkaryloxy, halogen, 

trihalomethyl, S(0)R, S02NRR’, S03R, SR, NO2, NRR’, OH, CN, 

C (0) R, OC (0) R, NHC (0) R, (CR2) CO2R or CONR1’. 

As used herein, the term "compound" is intended to 

include pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, 

prodrugs, isomers and metabolites of the base compound. 

In preferred embodiments of structure III, the A 

sub stituent may be a five membered heterocycle of formula 

IV shown below: 

(IV) 

wherein 0, E, F, and G are nitrogen, carbon, or sulfur 

atoms. The specific juxtaposition of groups D-G is 

limited to examples of heterocyclic groups known in the 

chemistry arts, such as the fused rings referred to above 

and okll of which may be optionally substituted as de-

scribed above in paragraph (j). 

In preferred embodiments, the aryl ring ("the A 

ring") of the oxindole-derived portion of the indolinone 

(i.e., the ring shown in structures II and III with A2, A2, 

A3, and A4) has a polar substituent, preferably selected 

from the group consisting of NB21 COON, S03H, Br, Cl, I, F, 
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COCH2CB2COOH, COCH2C1, piperÆzine, and CH2CH2NH2 at the 4, 5, 

6, and 7 carbon atom positions (identified by substituents 

R41 R51 Rr,, and R, respectively in structures V and VI), 

most preferably hydrophillic groups such as NH2, COOB, S031 

5 COCH2CH2COOH, pipers zine and CH2CH2NH2. 

One approach to choosing target inhibitors of the 

FGFR (a protein.kinase receptor linked to various disor-

ders, such as Pfeiffer, Jackson-Weiss and Cruzon syn-

dromes; cLysplasias and hypochondroplasia; dwarfism; bone 

10 dysplasia; and developmental disorders involves selecting 

target compounds with a substituent on the A ring that 

mimics the triphosphate of ATP and thereby increases the 

affinity of target compounds for the active-site of the 

FGFR. Hydrophillic groups may act to mimic the triphos-

15 phate at ATP, and also to improve the solubility of the 

final inhibitor. Without being bound to any theory,, it 

appears that the trans form of the indolinones is gener-

ally a more favorable form for FGFR inhibitors. 

Amine-based substituents at positions 4, 5, and .6 at 

20 the A ring of structures II and III are a preferred class 

of substituents and an especially preferred class are 

Samines of the structure: 

CH3 

RI 

wherein .R is CO(CH2)2COOH, aryl, alkyl, or contains COOH, 

25 OH, or NH2. These types of groups provide steric hindrance 

in order to force the isomer into a trans conformation 

which may be a favored property of FGFR inhibition, and 

acts as a linker to a hydrophillic group. 

Another favored class of substituents on the ary3. 

30 ring of structures XI and III includes piperazine type 

substituents of the structure: 

1-101 
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5 3_(pyrroI-2-yI)methylidenyI}.5.[(3.pIpeIidiflyI)propanOyIamiflO1-2.Indo1inone 

34(2,44imethypyrroI.5.yflmathyhdenyIJ-5-((3-pipertdinyI)propanoytamIno-2.indoknone 
3-((2,4-dImethy1-3.oxcaronyIpyrro-5-yI)methyftdenyI]-54(3-p1perfdInyI)propanayIamnoI2_ 

indoHnone 

3-((2.methyIthen-5-yt)methyIidenyI]-5-((3-pipertdinyt)propanoy1aminoJ-2-indoHnone 

1.0 3.((3-methy1thIen-2.yI)rnethydenyl1-5-[(3-pperfdinyt)prapanoyIamInoJ-2.IndotInone 
3-(4,5,6,7.tetrahydrido!-3-I)methytIdenyq-5((3.pipertdInyL)propanoyIamno]-2-indolinone 

34(pyrroI-2-y)methylldenyq-5mesy)amno-2.Inddflno11e 

34(2,44imethyIpyrroI.5yI)rflethyffdeflyI3-5-m8SyIaiflflO-2.ifldO1JflOfle 

is 

3-j(2,4-dimeIhyI3-thoxycarbonytpy7roI.5.yI)mothyHdflyl1-5.mesYIamiflo-2-1fldOHrtofle 

3.((2.methyIthIefl-5-ymOthytIdeflyf5.meSyIarfliflO.2-Ifld011nDne 

3-(3.methylthien-2.yl)methyffdeflyll-5-mesylamiflo-24fld011flOflO 

3i(4.516,7tetrhydroindoI-3-yI)methylldenylJ.5.mesyIamIno44ndoflnona 

20 3-1(pyrroI-2-y$)mothylldenyl-5-9lyCOlOyOXy-2-Jfld0flfl0fle 

3((2mathyIthn-5-yI)methYHdenYl]-5-9tYCOIDyIO)qY-2-h1dOUflOfle 

3.((3methythIen.2-yOethyUdeflyJ-5-9ycOtOyIo)y-2.IfldOUflOflO 

25 3-((418,6.7-tetrahyd(OndOI-3-YI)methYUdeflYI-5-9IYcOtOYIOXY-2-tfldOhflOfle 

3-1(pynoI.2.yI)methyfldenyU(2.3-dLhYdroxYproPaY)-2ndk1Gfle 

3.[(2,4-dimethy1pyrraI-5-yI)methyfldenyI].5-(Z3-ChydroxypmpOxy)-24fldOInQne 

3((2,44methyI.3-ethOXycaIlOflYIpyr-5-yI)methyfldeflyj-5-(2,3dIhYdrOXYPIOPDXY)24fldoliflofl 

30 �e 
3-[(2-methyRhIan5-yI)methyffdenyIJ-5-(2,3-dIhydroXyPTOpOXy)-2-IJ1dOUflOfle 

34(3.methylthlen.2.yl)rnethylidenytj-5-(2,3-dthydrOxYpYOpOXY)-2-tfldOtlflOfle 
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TABLE 9 (SHEET 4 OF 5) 

3-(4,5,5,7-tetrahydroindo-3-yI)methydenyf.5-(213-dihydroxypropoxy).2.indoIinone 

3-[(pyrrot-2.yl)methylidenyl}.5-aminomethyl-2-Indotinone 

3-[(24.dimethyIpyrrot-5-yI)methylldenyI-5-aminamethyi.2indohnone 

3-[(2,4.dimethy-3-ethoxycarbonypyrroI-5.yI)methyfldenyl]-5-amInomethyI2Indoflnone 
34(2-methylthlen-5-yt)methyltdenyt]-5.amtnomethy62-Indolinone 

. 

10 34(3.methyflhien-2-y)methyIIdenyL)-5-arnInomethyt..2..indoUnone 
3.((4,5167.tetrahydmindoL.3.yI)methyIdenyt]-5-aminomethyI-2.indoIinone 

3-(pyrroI2.y)methylidenyq-5.amidino-24ndoIinone 

3-1(2,4.dimethylpyrol-5-yI)methyfldenyI-5-amIdIno.2.indoflnone 

is 

3-((Z4dimethyt3ethoxcarbonyIpyTro(-5-yI)methyllderIj-5.amidnQ.2.indoinone 

34(2-methylLhien5.yI)methyfldenyI-5.am1dIno-24nd6flnone 

34(-meLhyIthIen-2yl)methyfldenylJ.5-amithno-24ndoIinone 

3-1(4,5,6,7.tetrahydroIndoI.3-yI)methyIidenyq-5-am1dIno.2-1ndoftnone 

20 3.1(pyrrc,l-2.yQmethylldenyl]-5.hydroxymethy$-24ndaIinone 

3-((2,4-dknethylpyrrol-5-yI)methylidenyl] 5-hydroxymethy-2-indoiInons 

34(2,4-dImethyt3ethoxycarbonyIpyrol.5-y)methyIidenyI. 5-hydroxymathyl-24ndotinone 

� 3-((2mathyLIhten5d)methylldenyIJ-5-hydroxymethyI-24ndaUnone 

3-1(3.methien-2-yt)methyIldanyI-5-hydroxymethyI.2.Indollnone 

25 3-(4.5,6,7-tetrahydroindo!-3-yt)methyftdenyq-5-hydroXymethyl-2-ndoliflOfle 

34(pyrrot-2-yI)methyffdenyIf5-phosphonooxy-24ndolinone 

3.4(2,44methylpyrrol-5-yl)methyftdenytj-5-phosphonooxy-24ndollnone 

30 3-j(2-methylthien.5-yI)melhytidenyq-5-phosphOflooXy24rIdOUflOfle 

3(4,51G.7.tetrahydroindo-3-yL)methytidenyq.5-pho5phOflOOXY-2-1fldOLIflOfle 
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S 34(pyrroI2yl)methyIidenyI-5ethoxycarbonyI-24ndohnone 

3.L(2,4-dimethypyrrol-5-YI)methY11denyI]-5-ethoxycarbonyI-2-IndoIinone 

3-[(2-methylthien-5-yI)methyUdenyl]-5-ethoxycarbonyl-2-Indolinone 

3-((3-methylthien-2-yI)methyHdenyl]-5-ethoxycarbonyt-2-indolinone 

10 3-((4.5,G7-tetrahydrOifldot-3-yI)methylidenyI-5-eLhoxycarbonyI.2-indoIinone 

3.((pyrrol-2yI)methyUdeflyI-5-beflZyIoxycarbOnyI-2-indoIinone 

3((24-dimethyIpyrroI-5-yl)methyIidenyIj-5-benzytoxycarbonyI-2-IndoIInone 

3-((2,4-imethyl-3-ethoxcarbOnytpyTO-5-yl)methyHdenylj-5.benzyloxycarbony-2-indollnone 

15 3-[(2-methylthien-5-yI)methylidenYl}5-benzYlOxycarbonyl-2.indolinono 5-benzytoxycarbonyl-2-

indolinono 

3-((3-methylthiefl-2.yI)methylideflytj-5-benzytoxycarbonyl-2-indollnona 

3-(4,516,7.tetrahydrondoI3-yI)methyIJdenyIJ-5-benzyIoxycarbonyl.2.Indolinona 

20 3-((pyrrol.2-yI)methylidenyll-5-phenylaminocarbonyl-2-indoflnone 

3-[(2,4-dimethyIpyrro4yI)methyJidenylJ-5-phenyIaminocarbonyI.2-indohnone 

3-(2,4-dimethyI-3-ethoxyCarbonyIpyrrot-5-yI)methyIidenyI-5-phenyIam1nocarbonyI-2-ifldollnOne 

3[(2.methyILhIen-5-yI)methyHdenyI-5-phenyIaminocarbony1-2-Indoliflone 

34(3-methyithien-2-yI)methylldeflylj-5-phenylamiflOcarbonyl-2-Indollflofle 

5 34(4.5,5,7.tetahydroIndot-3yJ)methyIldenyJ]-5-phenyIam1nocarbQny-2-indoIJnone 

3-((pyrrol-2-yI)methylldenylj-5-benzylamlnocarbonyl-2-Indolinone 

3-((2,4.dmethyIpyrrof-5-yl)methyJideny(J.5-benzyIamfnocathonyI-2-indotinone 

3-ft2,4thmethyI-3ethoxycarbonyIpyrroI.5-yt)mthylidenyIJ-5-benzyIamnQCarbonyl-2-Ifldoflnofla 

30 3.ft2-mcthylthien-5-yI)methylideflyl]-5-benzylaminocarbOnyl-2-lndoliflone 

3-((3-methytthien-2-yI)methyIidenyIJ-5-benzyIamInocathonf-2-lndolifloflB 

3-((4,5,6,7-tetrahydroindoI-3-yJ)methyHdeny)J-5-benzyIaminccarbonyI-2-indo1none 
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FLK STRUCTURES METHOD 
Knase 
1050 
C-) 

cl A  
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cl

 

101 
B 

12.5’ A 
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0.97____ 

B 

cz 

1.5 
B 

flh 
B 

3.5 

A - 

7.3 

A - 

5.6 
B - 

8.1 

17.3 

- 
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Table 7 

NE 

- 

FLK- 
1R 
XC50 

(pa) 

PDGM 
1050 

(pa) 

EGER 
1050 

(pa) 
 

RtJV- 
EC-C 
VZGF 

 (pm)  

(ATCC) 
alGF 

(pa) 

SRC 

(pa) 

Lc2( 

(pa) 

V?X( 
(pa) 

3-(4, 5, 6, 7- >100 >100 >100.0 0.1 0.5 >10 
tetrabydroinde 
n-2-methyi-
denyl)-5-[N,N-
dimethylaininos 
ulfaryl) -2-
indolinor*e  
3-(4, 5, 6, 7- >100 3. >100.0 0.65 2.4 0.8 0.7 >10 
tetrahydroinde .0 1.07 3.3 
n-2-anethyli-
deny].) -5-. 
[aminosulfonyl 
1-2-indolinorke 1  

Table 8 

1DGFR K- EGFR UZR2 IGE-1R 
13 1050 Kinaae XC5O 
XC5O (uN) XC5O (U)) 

(uN)  (uN)  
3-(2-ethoxycarbonyl-3-(2- >10 >10 >10 >10 >10 
ethoxycarbonylethyl) -4-
(ethoxycarbony]nethy1 ) pyrrol-5--
znethylidenyl) 

A 2-inde.tinone  
.3-(2-4rboxy-4-ethyl-3- >100 36.2 >100 >100 >100 
urethylpyrrol-5-
aethylidenyl)-2-indolinone  
3-(2-chloro-4-rnethoxycarbonyl-3- >50 >50 >50 >50 >50 
methwsycarbonylmethylpyrrol-5-
inethylideny].) 
2-judo linone  
3-(4--acetyl-2-ethoxycarboriyl-3- >10 >10 - >10 0 )10 
methylpyrrol-
5-methy1idey) -2-inciolinone  
3-(4-ethoxycarbonyl-3- >100 0.2 >100 >100 >100 
methylpyrrol- (2- - 
*ethylideriyl) -2-indolinone  
3-(3-(2--carboxyethyl)-4- >100 0.4 >100 >100 >100 
methylpyrrol-2-methylidenylj-- (2-
indol inane  
3-(2-acetyl-3,4-dimethylpyrrol-5- >100 23.8 >100 >100 >100 
methylidenyl) -2--indolinone  
3-[4--(2-methoxycarbonylethyl)-3- >53.7 1.1 >100 >100 >100 
methylpyrro].-2-methylidenyl] -2-
inciolinone     
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3- (2, 4 -dimethyl-3- >100 0.07 >100 >100 >100 
ethoxycarbonylpyrrol- 5-
methylidenyl.) -2-indolinone  
3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-3- 22.3 36 >50 >50 >50 
methylpyrrol-2-methylidenyl] -5, 6-
diinethoxy- 2-indolinone  
3-(2,4-dimethyl-3-- >10 >10 >10 >10 
ethoxycarbonylpyrrol-5 - 
methylidenyl)-5- (4-
methoxycarbonylbenzainido) -2-
indolinone  
3-(2,4-dimethyl-3- 15 4.2 >25 >25 >100 
ethoxycarbonylpyrrol-5-
methylidenyl) -5-bromo-2-
indolinone  

1101 
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Claims 

1. A 2-indolinone having the chemical structure: 

R 

R4.. .A 

R5 

j6 
R1 

I 

and physiologically salts and prodrugs thereof wherein, 

5 A1, A2, i and A4 are independently selected from the 

group consisting of carbon and nitrogen, it being ,understood 

that the 9-member bicyclic ring formed is one known in the 

chemical arts; it further being understood that, when A1, A2, 

or A4 is nitrogen, R3, i, or R6, respectively, does not 

10 exist; 

R1 is selected from the group consisting of hydrogen, 

alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, 

trihalomethanecarbonyl, heteroalicyclic, hydroxy, alkoxy, 

carbonyl, C-carboxy, 0-carboxy, C-amido, C-thioamido, 

15 guanyl, guanadinyl, ureidyl, sulfonyl and 

trihalomethanesulfonyl; 

R7 is selected from the group consisting of hydrogen, 

alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic and 

halo; 

20 R3, R4, P 5and R6 are independently selected from the 

group consisting of hydrogen, alkyl, trihalomethyl, cyclo-

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, 
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hydroxy, thiohydroxy, alkoxy, aryloxy, thiohydroxy, ) I 
thioalkoxy, thioaryloxy, sulfinyl, sulfonyl, S-sulfonamido, 

N-sulfonarnido, N-trihalomethanesulfonaznido, carbonyl, 

aldehyde, trihalomethyl-carbonyl, C-carboxy, 0-carboxy, 

5. cyano, nitro, halo, cyanato, isocyanato, thiocyanato, 

isothiocyanato, 0-carbamyl, N-carbamyl, 0-thiocarbamyl, N-

thiocarbamyl, phosphonyl, guanyl, guanidinyl, ureidyl, C-

amido, N-amido, amino, quaternary ammonium, -R’0R’9, 

-w (CH2) mNR18R19, W (CH2) mC (Y) T, -N=CNR10R19, -NHR2° and 

10 -(alk1)M; 

R’9,are independently selected from the group 

consisting of hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl,biiii1 

acetyl, trihalomethylcarbonyl, C-carboxy, trihalomethane-

sulfonyl, sulfonyl, C-peptidyl and, combined,.afv-inemb?r 

15 or as1x-me1jLber heteroalicylic ring; 

selected from the group consisting of 

oTgenandsIur 

(alk1) is selected from the group consisting of -CR1’-, 

-C1=CR’- and -CC-; 

20 R and R’ are independently selected from the groups 

consisting of hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, alkoxy, 

thioalkoxy, aryloxy and halo; 

r is 1 to 10, inclusive; 

N is a polar group; 

25 4Ts selected from the group consisting ofhydx 

axy, yiojy, amino, N-hydroxylamino, O-carboxy -NR18R19 

and -N-peptidyl; 

misci\, 1, 2 or 3, 

Y--4s selected from the group consisting of,�,?xrgdin-  and 

30 sulfur; 

R2° is a polyhydroxyalkyl group; 
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. and R4 or R4 and R5 or R5 and R6 may combine to form a 

cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heteroalicyclic, methylene-

dioxy or an ethylenedioxy group; 

Q is selected from the group consisting of: 

5 

R10R11 

R10 I 1 R11 

R’ 
r 

RG 
(CR12R12)Bi

 Re 

40 

10 

15 

2 

’ R8\ 1R8 

j4- j3 

Q J2 

 R8 il

3 

R 

R9 R10 

R 11 

(CR12R12’ 

L  

4 

B’ and B2 are selected from the group consisting of 

carbon, nitrogen, oxygen and sulfur such that heteroaryl 

ring Q’ is one known in the chemical arts; 

D’ is selected from the group consisting of carbon and 

nitrogen; 

02 is selected from the group consisting of nitrogen, 

oxygefl and sulfur, it being understood that, when D’ is 

nitrogen and D2 is oxygen or sulfur, P’ or Re, respectively, 

do not exist; 
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E1 is selected from the group consisting of carbon and 

nitrogen; 

£2 is selected from the group consisting of nitrogen, 

oxygen and sulfur, it being understood that, when £1 is 

5 nitrogen and E2 is oxygen or sulfur, R8 does not exist; 

J.1 is selected from the group consisting of oxygen, 

nitrogen and sulfur; 

j2, r3 and J4 are independently selected from the group 

consisting of carbon, nitrogen, oxygen and sulfur such that 

10 the five-member heteroaryl ring Q4 is one known in the 

chemical arts, it being further understood that, when 32, j3 

or J4 is nitrogen, oxygen or sulfur, R8, R8’ or R 
ell 

11 

respectively, do not exist, likewise when ji is oxygen or 

sulfur, P 7 does not exist; 

15 L1, L2, L3, L4 and L5 are independently selected from the 

group consisting of carbon and nitrogen such that any 6-

member nitrogen-containing heteroaryl ring Q5 formed is one 

known in the chemical arts, it being further understood 

that, when L’, L2, L3, L4 or L5 is nitrogen R13, g14, R 15 R16 or 

20 R17, respectively, does not exist; 

R7, - ,, R8, R9, R9 , R’°, R’°’  , R", R11’ , R12, R12 , R13, 

R14, R’5, R16 and R17 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen, alkyl, trihalomethyl, cycloalkyl, 

trihalomethylcarbonyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, 

25 heteroalicyclic, alkoxy, aryloxy, thioalkoxy, thioaryloxy, 

heteroaryloxy, heteroalicycloxy, sulfinyl, sulfonyl, S-

sulfonamido, - carbonyl, trihalomethylcarbonyl, 

C-carboxy, O-carboxy N-amido, cyano, nitro, halo, 

0-carbamyl, N-carbamyl, 0-thiocarbamyl, 1-piperazinyl, N-

30 thio-carbamyl, phosphonyl, guanyl, guanidinyl, ureidyl, 

trihalo- methane sulfonyl, trihalomethanesulfonamido, amino, 
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-NR1R19, quaternary ammonium, -W (CH2)mNR18R19, W (CH2)C ( T, 

41CNR8R19, -NHR2° and - (alk1) rM 

.R7 and R8, R8
 and R8’ or R8’ and R8", combined, may form a. 

five-member cycloalkyl, heteroaryl or heteroalicyclic ring 

5 o a six-member cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-

alicyclic ring; 

R7 and R8 and when R9, R’°, R" or R12 is hydrogen, R91, 

R101, R" or R12’, respectively, in addition to being selected 

from the above groups, may also be independently selected 

10 from the group consisting of hydroxy and thiohydroxy; and, 

P? and R9’, R10 and R10’, R11 and Rill, R12 and R’2’, R21 and 

R211, R22 and R22’, R24 and R24’ or R25 and R25’, combined, may 

form a keto, five-member spirocycloalkyl, five-member 

spiroheteroalicyclic, six-member spirocycloalkyl or six-

15 member spiroheteroalicyclic group. 

2. The compound, salt or prodrug of claim 1 wherein, 

Z is oxygen. 

20 3. The compound, salt or prodrug of claim 1 wherein, 

R’ is hydrogen. 

25 

4. The compound, salt or prodrug of claim 1 wherein, 

R2 is hydrogen. 

5. The compound, salt or prodrug of claim 1 wherein, 

R7 is hydrogen. 

6. The compound, salt or prodrug of claim I wherein, 

30 A1, A2, A3 and A4 are carbon. 

I,1 
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Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 8 a 106 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 239 a 256 
Folios: 989 a 993 Memorial de 11/04/2005 
Folios: 1014 a 1016 Memorial de 22/01/2007 
Folios: 1032 a 1034 Memorial de 29/05/2007 

1.3. Prioridad: US60/182.710 de 15/02/2000 
US601216.422 de 06/0712000 
U860/243.532 de 27/10/2000 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios: 987 a 993 Memorial do 11/04/2005 
Folios: 1007 a 1012 Memorial de 22/01/2007 
Folios: 1025 a 1034 Memorial do 29/05/2007 
Folios: 1046 a 1062 Memorial de 29/10/2007 

2 Objeto de la ,nvención 

Titulo de la solicitud: "Indolinonas sustituidas con pirroles inhibidores de 
proteinquinasas" 

Sustento Descriptivo 

La presente solicitud tiene como objeto compuestos derivados de 2-indolinona 
sustituidos con 3-pirroles que se identifican por su capacidad de modulaciOn de las 
protein-quinasas (PK) y porque presentan la siguiente fOrmula estructural: 

El interesado seæala como parte del problema tØcnico que respecto del cancer, dos 
de las hipôtesis mÆs importantes para exphcar la proliferación celular excesiva quo 

( 
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conduce at desarrollo de tumores se relacionan con funciones reguladas por Is PK. 
Se sugiere que el crecimiento de cØlulas malignas resutta de una ruptura en los 
mecanismos que controlan la division y/o diferenciaciOn celutar. Se ha demostrado 
que los productos proteicos de una cantdad de proto-oncogenes estÆn invotucrados 
en las Was de transducciOn de senates que regulan el crecimiento y la diferenciaciOn 
celular. Estos productos proteicos de proto-oncogenes incluyen los factores de 
crecimiento extracelulares, los receptores de factores de crecimiento transmembrana 
PTK (RTK), las PTK citoplasmÆticas (CTK) y las STK citosOlicas. 

La presente solicitud hace un esfuerzo por identificar molØculas con actividad 
inhibidora de las protein-quinasas para el tratamiento del cancer mediante el diseæo 
de compuestos con estructura denvada de las 2-indolinonas sustituidas con pirrotes. 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 8: Se reivindican compuestos derivados de 2-indolinonas 
sustituidos con pirroles que obedecen a la fOrmula estructural (I). 

R 

- ’N" 
R5 

H 

En particular se reivindican los compuestos: 

a) 

b) La sat L-malato de (2-dietilaminoetil)amida de Æcido 5-(flUor-2-oxo-1 ,2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico 

C) 
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Reivindicaciones 9, 10 y 11: Se reivindica una composición farmacØutica 
caracterizada porque comprende un compuesto de la reivindicación 1 o el 
compuesto de la reivuidicaciôn 6 y un vehIculo o excipiente farmacØuticamente 
aceptable. En particular se reclama la composición farmacØutica que comprende la 
sal L-malato de (2-dietilaminoetil)amida de Æcido 5-(flüor-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-2 ,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico. 

� Una vez catalogada la invención Østa se ctasificô en  la sección: A 61 K 311404 

de la Clasificaciôn Internacional de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Tenierido en cuenta el contenido y alcance de la materia reclamada esta 
Dependencia se perrnite seæalar lo siguiente: 

� Dentro del lenguaje tØcnico empleado para defirur las connotaciones qulmicas 
atinentes a un grupo especial se prefiere el lenguaje que permite identificar de 
manera inequivoca la clase de grupo funcional, el nümero de Ætomos y 
heteroÆtomos del radical en los casos que sea de carÆcter heterociclico, es 
decir mediante la denominaciOn particular de la especie qulmica y no del 
genero quimico al cual pertenece. 

La anterior tiene fundamerito en el alcance de las clÆusulas I a 8 de los folios 1032 a 
1034 que definen las connotaciones particulares para los radicales; en las que Si 
bien es cierto se emplean tØrminos comunes en el lenguaje de la qulmica orgÆnica, 
tal es el caso de arilo a heteroarilo, bajo su denominaciôn se cobija una serie 
amplisima de radicales cuyo alcance debe ser analizado a la luz de las normas 
publicadas por la IUPAC para la designaciôn de compuestos organicos . Coma 

1ARYL GROUPS: 
Groups derived from arenes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. NOC Rule A-i 3.5. Groups 
similarly derived from heteroarenes are sometimes subsumed in this definition (see heteroaryl groups). E.g. o-
tolyl. 

ARENES: 
Monocyclic and polycyclic aromatic hydrocarbons. NOC Rule A-12.4. (See aromatic compounds). 

AROMATIC COMPOUNDS: 
Historically, the term "aromatic" originally referred to the smell of selected compounds that later were found to 
contain benzene or fused benzene rings in the structure. In a structural sense, it designates compounds that, in 
accordance with the theory of Hückel, have a cyclic, delocalized (4n+2) pi-electron system. This includes arenes 
and their substitution products. E.g. benzene, naphthalene, toluene. The term has been generalized to include 
aromatic heterocyclic structures, such as thiophene and pyridine, but it is more precise to call compounds of the 
latter type heteroaromatic. See also arenes, heteroarenes. GTPOC (aromatic). 

HETEROARENES: 
Heterocyclic compounds formally derived from arenes by replacement of one or more methine (-C) and/or 
vinylene (-CHCH-) groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively, in such a way as to maintain the 
continuous -electron system characteristic of aromatic systems and a number of out-of-plane -electrons 
corresponding to the Mickel rule (4n + 2); an alternative term is betarenes. Comprehensive Heterocyclic 
Chemistry, Vol. 1, Ed. 0. Meth-Cohn, Pergamon, 1984, p. 3. 

LIETEROARYL GROUPS: 
The class ofheterocyclyl groups derived from heteroarenes by removal of a hydrogen atom from any ring atom; 
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puede entenderse de (a lectura del pie de pªgina, el contenido y alcance delas 
expresiones es diverso y contradice el precepto legal sobre definiciôn clara y concisa 
del objeto, asI como de (a sustentación entera en la descripcion contemplado en el 
art(culo 30 de la Decision comunitaria sobre propiedad industrial 

En razón a los argumentos expuestos se hace indispensable que el seæor solicitante 
defina (a clase de grupos que fueron objeto de comprobación tØcnica y que se 
encuentran debidamente sustentados en el aparte descriptivo de la solicitud, dejando 
de (ado aquØllos que ampilan de manera inaceptable el objeto y no permiten una 
interpretaciOn inequivoca del alcance de la invención, dado que el capItulo 
descnptivo no sustenta todas las modalidades que pueden Ilegar a conforrnar el 
grupo de sustituyentes definidos en las clÆusulas I a 8, situaciOn por la cual se 
increpa al seæor solicitante para que reclame solo aquello que se encuentra 
debidamente soportado por la descripción a fin de dar cumplimiento a las 
disposiciones normativas tanto del artIculo 30 de la DecisiOn 486. 

No obsta seæalar que en los folios 109 a 174 se ilustran algunas modalidades 
especiales de (a invenciOn descritas conforme a las especies qulmicas que forman 
parte determinante y caracteristica de (a formula (I) y que hacen parte de las 
sustituciones mÆs representativas de (a misma. 

3.2. DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

Teniendo en cuenta que el seæor solicitante ha hecho caso omiso a (as objeciones 
sobre suficiencia de la descripciOn, esta Dependencia nuevamente se permite 
seæalar que no obstante se revelen 175 ejemplos para ilustrar el contenido y alcance 
de (a invenciOn, existe modalidades dentro del capitulo reivindicatorio que no 
encuentran una divulgaciOn suficientemente clara y completa para su comprensiOn 
dentro del capItulo descriptivo tal y coma Ia establece el articulo 28 de (a DecisiOn 
486. 

En la oportunidad anterior se le indicO al seæor solicitante que la responsabilidad de 
divulgar la invenciOn se encuentra en cabeza de quien solicita el derecho de 
exclusividad y por ende (a Superintendencia como garante del cumplimiento de (a 
norma estÆ en la obligacion de indicar cuÆles modalidades no se encuentran 
suficientemente divulgadas, tal y como a continuaciOn se procede a indicar: 

Dentro del contenido y alcance de los radicales que sustituyen la formula (I) se 
encuentran las siguientes modalidades: 

Modalidades para las que R3 se define en (a forma de arilo y heteroarilo 
Modalidades en las que R7 se define coma arilo 
Modalidades en las que R8 y R9 se define como arilo 
Modalidades en las que R12 se define como heteroarilo 

an alternative term is betaryl. E.g. 2-pyridyl (pyridin-2-yl), indol-1-yl. 

HETEROCYCLYL GROUPS: 
Univalent groups formed by removing a hydrogen atom from any ring atom of a heterocyclic compound. E.g. 4-
pyridyl, pyrrolidin- 1-yl, pyrrolidin-2-yl. 

IJRL: hU://www.chein.gMul.ac.uk/igpac/class/rin2s.html#12. 
Glossary of class names of organic compounds and reactive intermediates based on structure (]1WAC 
Recommendations 1994). Miscellaneous. 
Tornado el 26 de diciembre de 2008. 



bv? 
1086 

Modalidades en las que R13 y R14 son arilo y heteroarilo 
Modalidades en las que R13 y R14 se combinan para formar un grupo heterocclico 
Modalidades en las que R15 es un grupo arilos 

Las cuales no encuentran ilustración suficiente en el contenido de la descripción. En 
los folios 109 a 174 reposan 175 ejemplos relacionados con la sIntesis de 
indolinonas sustituidas con pirrol, las que en general presentan radicales aiquilicos y 
eventualmente de tipo isoindohi, piridinil, morfohnil, benzoil, pirrolidinhl, fenil, 
piperazinil, azepinil, como parte de sus sustituyentes mÆs representativos ej: 

Acido 4-metil5-(2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-1 Hpirrol-2carboxilico (ejemplo 
1) 
Etil ester del Æcido 5-(5-cloro-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3ilidenemetiI)-4-metiI-1 H-pirrol-
2-carboxIlico (ejemplo 4) 

(2-dietiIaminoeti)-metil-amida del Æcido 5-(5-Bromo-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-
ilidenmetil)-1 H-pirrol-2-carboxilico (ejemplo 10) 

(3-dietilamino-propil)amida del âcido 5-(6-metoxi-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-

� 3-metil-1 H-pirrol-2-carboxflico (ejemplo 16) 

(2-dietilamino-etiI)amida del Æcido 3-(5-Bromo-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3ilidenmetil)-
4,5,6 ,7-tetrahidro-2H-isoindol-1 -carboxIlico (ejemplo 17y s/mi/ares hasta ci ejemplo 
20) 

(2-pirrolidin-1 iletil)amida del Æcido 5-(5-Bromo-2-oxo-1 ,2-dihidroindol-3-ilidenmetil)-2-
metil-4-fenil-1 H-pirrol-3-carboxilico (ejemplo 42) 

No obstante, el solicitante reiteradamente se ha rehusado a ajustar su pliego 
reivindicatorlo a las modalidades que se encuentran suficientemente divulgadas y 
mediante el usa de expresiones y denominaciones genØricas incorpora modalidades 
que no se encuentran ilustradas a Jo largo del capitulo descriptivo. 

Para ilustrar este hecho en el estudio tØcnico anterior se le indiciô al solicitante que 
estructuras funcional y quimicamente complejas que inclulan varios sustituyentes . arIlicos o heteroarulicos no se encontraban ejemplificadas y mucho menos 
suficientemente divulgadas, a Jo que el seæor solicitante contestô que el estudio 
efectuado por esta Superintendencia resultaba equivocado y subjetivo y coartaba su 
derecho a reclamar protecciôn para la  totalidad de su concepto inventivo, hecho Øste 
que le motivO a reguerir al examinador para pue indicara cuÆntos ejemplos y cuÆntos 
resultados experimentales serian suficientes para sustentar adecuadamente la 
jnvencjón desarrollada, con el fin de brindar la informaciôn reguerida. 

Sobre el particular es preciso indicar que esta Dependencia dando aplicación al 
artIculo 28 de la Decision 486 ha indicado al seæor solicitante la insuficiencia de la 
divulgaciOn publicada, como quiera que a partir de las enseæanzas reveladas en el 
capItulo descriptivo por el interesado no es posible diseæar compuestos 
estructuralmente tan complejos como los denvados de la fOrmula (I) y para los cuales 
R3, R7, R3 y R9, R12, R13 y R14, R15 constituyan sustituyentes de tipo arilico a 
heteroarilico y para ello basta con analizar los ejemplos mM representativos. Lo 
anterior dada la amplitud del concepto quimico relacionado con los tØrminos arilo y 
heteroarilo entendido tØcnicamente por personas conocedoras en la materia. 

Ahora bien, la menciOn efectuada en cuanto al signifhcado de los sustituyentes que 
toman connotaciones de tipo arilo o heteroarilo que reposa en los folios 22 y 23 no 
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constituye una definición clara y completa del contenido y alcance de la invención, 
por el contrarlo constituye una denominación genØnca y extrapolaciôn inaceptable en 
torno a un concepto inventivo que se desdibuja en la medida que se incorporan 
radicales de tanta complejidad qulmica, funcional y estructural. 

Par ello nuevamente se recomienda tener en cuenta que en la descripciôn se 
seæalan dentro de los ejemplos no limitativos de la invención las siguientes 
sustituciones heteroarilicas: pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, 
piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, purina y carbazol en la forma de 
denominaciones. Sin embargo, los ejemplos que ilustran realmente la invención solo 
incorporan radicales heterociclicos de tipo: pirrolidina, morlolina, piperazina, imidazol, 
piridina y tetrahidroindol. De esta manera, mediante el anÆlisis y estudio de la 
divulgaciOn se responde al seæor solicitante su peticiOn sobre el nimero de 
resultados que incorporan radicales debidamente ilustrados en el aparte descriptivo 
de la solicitud. 

Ahora bien, no puede esta dependencia indicar el nUmero exacto de resultados 
experimentales que divulgan suficientemente la invenciOn, dado que el inventor es el 
ünico que conoce sobre su contenido y alcance y cuando el seæor solicitante solicita 
a la administración que se pronuncie de esta manera traslada sobre ella una carga 
indebida que solo le compete al inventor. Contrano sensu, esta dependencia se 
Iimita a seæalar que en atenciOn a la divulgacion allegada a esta Dependencia - 
capitulo descriptivo-, el desbordado nUmero de opciones reivindicadas por el 
solicitante no se encuentra suficientemente divulgado y tampoco permite comprender 
el verdadero alcance de la invención, en especial cuando define el contenido de los 
radicales en tØrminos genØricos. 

En atenciôn a lo antenormente indicado esta Dependencia reitera el incumplimiento 
del articulo 28 de la Decision 486 en cuanto a la suficiencia de la divulgaciOn 
presentada, en especial por el uso de tØrminos genØricos que no permiten una 
interpretaciOn clara y completa del contenido de la materia divulgada para que una 
persona conocedora pueda ejecutar la invenciOn. 

4. Unidad de invención (articulo 25 D 486) 

. Tal y coma se ha seæalado en repetidas oportunidades el concepto inventivo 
reivindicado por el seæor solicitante incumple el requisito de unidad de invenciOn, 
como quiera que la definiciOn par categorias qulmicas funcionales no permite 
determinar la existencia de un grupo de caracterIsticas qulmicas y funcionales 
inamovibles dentro de la serie de compuestos reivindicados 

A petición del solicitante esta Dependencia ha efectuado nuevamente el estudio de 
unidad de invenciOn pero esta vez contemplando las enseæanzas reveladas por el 
estado de la tØcnica para un Unico grupo de compuestos, hecho este que ha 
permitido demostrar que el concepto inventivo seæalado por el seæor solicitante no 
cumple con uno de los requisitos para ser considerado como tal. 

La fOrmula (I) incluye dentro de su definición opciones de tipo arilo y heteroarilo para 
los radicales: R3, R7, R8 y Rg, R12, R13 y R14, R15, y de acuerdo con el solicitante, 
estas modalidades sOlo operan en la medida que se tenga presente que el radical R6 
es un grupo amido. 



Hk R7 

N 
RS 

Asi, al tenor en cuenta la salvedad formulada por el seæor solicitante se tienen 
opciones diferentes de compuestos que presentan un nicleo estructural mÆs 
complejo que el de una 2-indolinona sustituida por pirrol tal y como a continuaciôn se 
ilustra, las que ademÆs en cierta medida han sido anticipadas por el estado del arte 
de acuerdo con (as enseæanzas de los documentos Dl y D2. 

En consecuencia, ademÆs de quo el concepto inventivo: anillo de 2-indolinona 
sustituido en i,osiciOn 3 por un grupo pirrol sustituido a su vez en posiciOn 3 por un 
grupo carbamoilo ha sido anticipado por el estado del arte, es decir, incumple el 
requisito de altura inventiva, existen tantos conceptos inventivos como opciones de 
sustituciôn arulica y heteroarilica sobre el anillo de formula (I), tal y como puede 
entenderse a partir del estudio y anâlisis de algunos de los grupos inventivos quo 
ademÆs del anillo de 2-indolinona sustituida por pirrol incluyen sustituciones 
complejas tipo heterociclil-sulfonamido a aril-indolinona, (0 anterior sin petjuicio de 
otros quo puedan dilucidarse a partir de la definiciOn propuesta por el seæor 
solicitante para los radicales R3, R7, R8 y R9, R12, R13 y R14, R15. 

Por las razones expuestas esta Dependencia ha considerado pertinente evaluar 
tanto a priori como a posteriori el contenido del concepto comUn e inventivo seæalado 
par el interesado y ha Ilegado a (a conclusiOn quo tanto a priori coma a posteriori se 
incumple el requisito del articulo 25 de la Decision 486 sabre unidad de invenciOn. 

5. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que (a fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
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cual se reivindica prioridad es: 15/02/2000, so procedió a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicación 
anterior a Østa. 

ocumento - Titulo Fecha de 
Publicación 

"Indolinone combinatorial libraries 
09807695 

F,v 

and related products and methods 26/02/1998 
for thetreatmentof 

disease""2-Indolinone derivatives as 
09850356 modulators of protein kinase 12/11/1998 

activity"  

Anterioridades Dl y D2 en los Folios 1063 a 1081 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artfculo 14 D. 486) 

6.1 Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

El requisito se evaluO por comparación entre los elementos caracteristicos de los 
compuestos reMndicados y aquellos revelados por el estado del arte empleando la 
aproximaciôn problema-solucion para la valoraciOn de nivel inventivo a partir de las 
enseæanzas tØcnicas de los documentos Dl y D2. 

� En la solicitud se reivindican compuestos derivados del nücleo do la formula 
(I): 

He,,, 

Para el cual: 

R1 es H, aiquilo C.4, -(CH2)rR16 C(0)NR3R9 

R2 es H, halo, arilo y -S(0)2NR1 R14 
R3 es H, aiquilo C1.4, alcoxi CI -4, arilo, heteroarilo y - C(0)R’5 
R4esH 
R5 es H y aiquilo C1..4 
R6 es -C(0)R1° 
R7 es H, aiquilo CI-4y arilo 
R8 y R9 se selecciona independientemente entre H, alquilo y arilo 
R’° es .-N(R15(CH2)R12, donde n es 1, 2 ó 3 

es H 
R12 es OH, alcoxi CI-4, -C(0)R"5, heteroarilo y -NR 13R14 
R13 y R14 se seleccionan del grupo formado por H, aiquilo C14, cicloalquilo, arilo y 
heteroarilo o se pueden combinar para formar un grupo heterocIclico 
R15 se selecciona del grupo formado por H, hidroxi, alcoxi CI-4y ariloxi 
R16 se selecciona del grupo formado por -OH, -C(0)R"5 
res2ó3 
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b) La sal L-malato de (2-dietilaminoetil)amida de Æcido 5-(flüor-2-oxo-1 2-
dihidroindol-3-ilidenmetil)-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxulico, y 

C) H 

I 
El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicación Dl revela estructuras que presentan el nücleo de formula (Ill): 

R5 

R( 

Para el que: 
R1esHoalquilo 
R2 es oxIgeno o azüfre  
R3esH 
R4, R5, R6 y R7 se eligen de manera independiente entre H, aiquilo, alcoxi, ant, ariloxi, 
atcanil, alcariloxi, halOgeno, tnihalometil, entre otros. 
A1, A2, A3 y A4 se eligen de manera independiente entre C o N 

A representa un anillo: G donde D, E, F y G son Ætomos de nitrOgeno, 
carbono o azófre 
A es un anilto de cinco miembros de tipo heteroarilo seleccionado del grupo que 
consiste en: tiofeno, pirrol, pirazol, isoxazo, imidazol, I ,2,3-tniazol, oxazol, tiazol, 
entre otros. 



r 

L 

fl, 

1091 
El anhllo A se sustituye ademÆs en las posiciones 4, 5 y 6 por una amina de la 
estructura: 

CH3 

\ ___ 
N 

I 
Para la cual: 
Ra es CO(CH2)2COOH, arilo, alqudo o contiene an grupo COOH, OH o NH2 

De esta manera, al sustituir dentro de la estructura los grupos mÆs representativos 
se tienen compuestos que presentan los siguientes elementos caracterIsticos: 

CH3 

\N-Co(CH2)2C00H 

H 

N 
H 

Anterioridad D2: 
La publicaciôn D2 revela estructuras que presentan el siguiente nUcleo: 

R2 

R2 

I 

Para la cual: 

6 R \ R 

R-

R R 10’ 11 

10 1 I R’ 

R’2R’2) 
5" 8’ 

X(:l R8 

17 7 
Q es elegido del grupo: R R , entre otros. 
Z es oxigeno 
R1esH 
R2esH 
R3, R4, R5 y R6 es H, alquilo, alcoxi, ariloxi, halo, entre otros. 
A", A2, A3 A4 es carbono o nitrógeno y en el caso que es nitrógeno no existen R3, 
R4, R5yR 
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131 y B2 son elegidos entre N y   
J1 es 0, N o S 
J2, I’ y J4 son elegidos de manera independiente del grupo que consiste entre 
carbono, nitrôqeno, oxiqeno y azüfre 
R7, R8, R8, R8, R9, R°, R10, R11, R11, R12, R12 son elegidos de manera 
independiente entre H, alquilo, trihalometilo, N-sulfonamido, C-amido, N-carbamoil, 
0-carbamoil, NR18R19 (para el que R18 y R19 pueden ser elegidos de manera 
independiente entre H, aiquilo, C-carboxi, carbonilo, acetilo, sulfonilo y puede estar 
combinado con un anillo heteroaliciclico de 5 ó 6 miembros), -W(CH2C(=’flT (para 
el que W es elegido entre N, 0  S; m es un nUmero elegido entre 0, 1, 2 ô 3; Y es 
elegido entre 0 y S; T es un grupo �OH, alcoxi, ariloxi, 0-carboxi, -NR’8R19). 

Do esta manera al reemplazar los radicales por las connotaciones mÆs 
representativas reveladas en el antecedente D2 se tienen compuestos con las 
siguientes caracteristicas quimicas y funcionales: 

ci 

H 

0 

NH�(CH,)�=  0.1,26 
ariloxi 
NR18R19 

Donde R18 y R19 pueden ser aiquilo 

Teniendo en cuenta las ensenanzas del estado del arte mâs prOximo a la invenciOn 
es posible establecer que entre la materia reivindicada y las enseæanzas de 
cualquiera do los documentos Dl y D2 existe Ia siguiente diferencia tØcnica: 

Mientras en el pliego reivindicatorio el grupo amido do la cadena lateral se enlaza por 
el Ætomo de carbono carbonIlico al anillo de pirrolen los antecedentes el enlace so 
forma entre el Ætomo de nitrôgeno y el anillo do pirroi 

Sin embargo, el documento D2 indica claramente la posibilidad de quo existan 
radicales de tipo arilo o N-dialquilo como parte de los sustituyentes que acompaæan 
al grupo carbamoilo de la posiciOn 3 en el anillo do pirrol, es decir, se acercan 
funcional y quimicamente a los compuestos reivindicados por el seæor solicitante en 
las modificaciones presentadas con motivo del requerimiento tØcnico de 09/08/2007 
y quo forman parte de las modalidades especiales do la invención de las clÆusulas 
dependientes 6 y7. 

AsI es posible concluir que los compuestos resultan estructuralmente similares y su 
actividad farmacolOgica es equivalente ya que tanto en el antecedente Dl como en 
el documento D2 se indica su capacidad para modular, regular yio inhibir las senates 
de transducción enviadas por la protein-quinasa. 

Con retaciOn al problema tØcnico el seæor solicitante ha indicado en repetidas 
oportunidades quo su objetivo es disenar y desarrollar estructuras qulmicas que 
presenten actividad como inhibidores de las quinasas PDGFRb y VEGFR2, no 
obstante, este problema tØcnico parece haber sido resuelto por los compuestos 
revelados en los antecedentes en especial por los que enseæa el documento 02 que 
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presentan el sustituyente carbamoilo en la posiciOn 3 del anillo de pirrol y de otros 
que se publican las Tablas 7 y 8 relacionadas con la actividad de 2-indolinonas 
sustftuidas en posición 3 por metilidenil-pirrol y cuyo sustituyente es de tipo carboxilo, 
los que son capaces de inhibir la actividad en general del grupo de quinasas 
relacionadas con el factor de crecimiento endotelial EGFR, y con el receptor del 
factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFR. 

Dicha tabla tambiØn presenta las medidas de actividad en tØrminos de la 
concentración minima inhibitoria 1050 en pM de una serie de compuestos con 
sustituyentes tipo carboxilo on el anillo de pirrol y que son capaces de inhibir la 
actividad de la familia de receptores con actividad quinasa de tirosinas HER2 y del 
receptor tipo insulina IGF-1 R, cuya estructura es anÆloga a la de los compuestos 
reivindicados. 

En cuanto al efecto tØcnico el solicitante seæala que los compuestos de la invenciôn 
son inhibidores potentes de VEGFR2 y PDGFR, mientras que compuestos similares 
del estado de la tØcnica proporcionan solamente una inhibiciôn debit o la inhibiciôn 
de solo una, pero no de las dos quinasas y por otra parte la potencia multiquinasa se 
encuentra aumentada en los compuestos reivindicados debido principalmente a la 
presencia del grupo amida en la posiciôn 4 del anillo de pirrol (es decir, el grupo 
carbamoilo correspondiente at sustituyente R6). 

Sin embargo, los resultados que demuestran la superioridad comparativa respecto 
de compuestos con sustituciones tipo carboxilo a los que apela el interesado en su 
respuesta de 29/10/2007 en primer tugar no fueron objeto de divulgaciOn con el 
capitulo descriptivo y en segundo lugar, el anillo central catalogado el concepto 
inventivo causante del efecto inesperado, es decir, la presencia del grupo amida en 
la posiciOn 4 del anillo pirrol, habia sido anticipada por el documento D2 
(W098/50356) como bien puede entenderse de la lectura de las connotaciones mÆs 
representativas para los derivados de 2-indolinonas divulgados en tal publicación. 

En consecuencia, el problema tØcnico subyacente a la invención, es decir,  la 
necesidad de crear compuestos como alternativa terapØutica para el tratamiento del 
cancer con actividad dual frente a las quinasas ya habla sido resuelto por los 
investigadores que publicaron sus resultados en el documento D2, quienes hacia 

S 1998 solicitaron protección para derivados de 2-indohriona con capacidad de 
modular la actividad de protein-quinasas, en especial sobre la PDGFR, FLK-1 R, 
EGFR, HER2 e IGF-1 R, ademÆs de las anticipaciones realizadas por el documento 
Dl relacionadas con el mismo campo tØcriico. 

Ahora bien, un experto en la materha sobre la base de la totalidad de los 
conocimientos recogidos en los documentos Dl y D2 habria reconocido tal problema 
y ademâs lo habrIa resuelto de la misma forma tan sOlo mediante la modificaciOn de 
la posicion y ubicaciOn del grupo carbamoilo como sustituyente del anillo de pirrol 
dentro del sistema 2-indolinona. 

Por las razones expuestas antenormente esta dependencia encuentra que el arte 
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente considera 
que existe incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 18 del 
ordenamiento juridico andino. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as[: 
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cumento N° Reivindicaciones que Afecta AfectadasRequisito 

[F:v

09807695 I a II Nive Inventivo 
09850356 I a II Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dlas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resolución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001,  advirtiendo que contra 
ØI no procede recurso qIguno Via via gubernativa. 

AUX CARMEN4A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisiôvl’de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en Iista, de fecha 
11 2 2-w 2003 

CONCEPTO TECNICO No. 3820 EXAMIDOR TECNICO 

L 
COdigo No. 202044 


