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RESPUESTA AL EXAMEN DE PATENTABILIDAD

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pi® de mi firma, atentamente me permito presentar
respuesta al oficio No. 5589, notificado por estado el 26 de Mayo del 2008
correspondiente al examen de fondo, estando dentro del término legal en los siguientes

términos:
1. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El examinador menciona que en las reivindicaciones aparecen términos que son
sugestivos y que le restan claridad a la solicitud como por ejemplo. “nuevos
derivados...”, "por lo menos®, “formas de aplicacién”; y ofros términos que son muy
generales y conlievan a ambighedad, como por ejemplo: arvilamino, heteroilamino,

arilsulfonamido, entre otros.
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Con el objeto de atender a la anterior observacion y de conformidad con el articulo 34 de
la Decisién 486 que permite al solicitante en cualquier momento del trémite efectuar
modificaciones sin que se amplié la invencién presentada originalmente, se presenta un
nuevo capitulo reivindicatorio como sustitutivo del anteriormente presentado, en el cual,
se elimind el término "nuevos®, y la expresion “por lo menos unc® se cambié por “uno o
més”.

Para las definiciones de aroilamino, heteroaroilamino y arilsulfonamido para el grupo R,
se han precisado estas definiciones tal como aparecen en la descripcion pédgina 6 lineas
21 a 24 de la siguiente forma:

“La denominacion arollo de los grupos aroliamino es benxolio, naftollo,
toluciio, falollo y el grupo heterolio de los radicales heteroaroliamino es
nicotinolfo, isonicotinolio, tenolio y furolio. Bajo la denominaci6n arllo del grupo
arifsulfonamido se entiende fenlio, tolifo y neftifo”.

Con respecto a la observacion de que las reivindicaciones 2 y 3, no estén redactadas
en forma correcia, @s decir, no tienen un_preémbulo y parte caracterizante claramente
definidos, se presenta nuevas reivindicaciones 2 y 3 con el siguiente preambulo:
“Derivado de acuerdo con /a reivindicacién 1, caracterizado porque es |a amida del
dcido.....".

Para dar cumplimiento con la observacion de las reivindicaciones 5 y 6, el solicitante
acepta presentar una sola reivindicacion de la siguiente forma:

“Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
relvindicaciones 1 a 4 de fébrmula general 1 con un contenido de uno o més de jos
compuesfos de formula 1 o sus sales de acuerdo con la relvindicacion 3 con
dcidos Inorgdnicos u orgdnicos de folerancia fislologica y eventuaimente
vehiculos yfo diluyentes o axcipientes de utilided farmacéutica, en forma de
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comprimidos, grageas, cépsulas, soluciones para infusidn o ampolias,
supositorios, emplastos, preparaciones en poivo de aplicacién inhalatoria,
suspensiones, cremas y ungllentos”.

Para atender a ia observacién de las reivindicaciones 7 y 8, el solicitante presenta una
nueva reivindicacién 7 de la siguiente forma y se ha cancelado la reivindicacién 8 del
capitulo reivindicatorio:

“Un procedimiento para preparar un medicamento antitumoral que comprende
combinar un compuesto de la reivindicacién 1 con exciplentes, portadores o
diluyentes fisiolégicamente aceptables”.

Con la unificacién de las reivindicaciones 5 y 6 queda superada la objecién con respecto

a la expresion “formas de aplicacion®.

2. UNIDAD DE INVENCION

El examinador afirma que la reivindicacion 1, que se refiere a los derivados sustituidos
del dcido N-bencil-indol-3-l-glioxilico de férmula 1, en la definicion de R2 hay varios
grupos de invenciones que no guardan unided de invencion entre si; por ejemplo, un
grupo es cuando R, es un fenil mono o polisustituido y cuando R; es un anillo de piridina
mono © polisustituido, o cuando R, puede ser: CH: COOH, CH(CH,)COOH,
CH,CH2CH(CH,)CH(COOH)-entre otros.

Con respecto a la anterior afirmacion, el solicitante manifiesta su total desacuerdo y
argumenta lo siguiente:

En primer lugar, respetuosamente se informa a su Despacho, que la oficina de patentes
Europea otorgd patente de invencién con No. EP 1240 157 B1 a la solicitud equivalente

a la Colombiana. Estamos anexando copia de caratula con el capltulo reivindicatorio
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para su informacién. Se hace notar que el capltulo reivindicatorio concedido por la .

oficina Europea coincide totalmernte con el capltulo reivindicatorio presentado en

Colombia.

La oficina europea se caracteriza por analizar estrictamente el requerimiento de unidad
invencién, en el presente caso, dicha oficina no cuestioné de ninguna manera que los 7
diversos sustituyentes variales de los compuestos de Formula | implicaran falta de °
unidad de invencién. Por el contrario, los compuestos de formula | estdn relacionados

entré sf y conforman un anico concepto inventivo.

En segundo lugar, se tiene que todos los compuestos reprasentados por la formula
general | mantienen una extensa estructura molecular jnvarigble (del tipo N-

bencilindoiglioxamida) mas alié del significado de sus sustituyentes vriales.?.

Ademés, todos los compuestos representados por la formula |, independientemente de

los significados de sus sustituyentes, presentan la misma actividad antitumoral, o
comparable, esto significa un tnico efecto o aplicacion terapbutica. - - » S @SR
23¢raed 44
Se tiene entonces, que estos dos aspectos comunes (estructura comun y propiedades
antitumorales comunes) que presentan los compuestos de la férmula | indudablemente
respaldan la unidad inventiva de la presente solicitud. El solicitante considera que
separar dichos compuestos en varios grupos o familias de compuestos estructuralmente

distintos entre si constituiria un criterio arbitrario basado Unicamente en_cuestiones

-
estructurales y sin respaido en otros elementos de juicio tales como diferentes 'v
propiedades biolégicas. £ ! .
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3. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Por ultimo con el fin de agilizar el tramite de esta solicitud el solicitante presenta
informacién experimental adicional que respalda la novedad y el nivel inventivo de la

presente invencion.

En el anexo | se encuentra la sintesis de 6 compuestos de la invencién (D-80793 a D-

89834).

Para respaldar el nivel inventivo se presenta el anexo Il, en el cual encuentran ejemplos
comparativos de la actividad antitumoral de los compuestos de la invencién frente a
compuestos del arte previo representados por el documento WO 99/51224 y oftros
compuestos quimicamente equivalentes {ver explicacion de la tabla de Inhibicién%).

4. ANEXOS

¢ Nuevo Capltulo Reivindicatorio

o Fommato de Modificaciones

* Recibo de Pago

o Carétula y reivindicaciones de EP 1 240 157

e Anexo 1 en inglés con su traduccion simple al castellano.
e Anexo 2 en inglés con su traduccién simple al castellano.

§. CONCLUSION

Con la modificacién efectuada al caplitulo reivindicatorio y con los argumentos dados, se
supera las observaciones de claridad y de unidad de invencion. Asi mismo, con los

anexos presentados | y 1l se respalda la novedad y el nivel inventivo de la presente
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solicitud de patente. Por lo tanto, se puede concluir que la presente invencién cumple a
cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en el articulo 14 de la
Decision 486.

Cumplido asl con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se continie con el

trdmite de la solicitud de patente de la referencia.

De la Sefiora Jefe,

QR gea (bl lee o

C.C. No. 38.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70.819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A - 09 - Santa Fe de Bogoté
Teléfonos: 61074 80y 610 74 60

Bogots, D.C., 28 AG0. 2006
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
APODERADO Direccién: CALLE 94A No. TA-09 cc. [ nt O

Teléfono: 6107420 Fax 810 07 08 ce [O oo [J
E-mall:  |nfofcastelianosyco.com Cual
iNﬂmum 39'779.654 TPA — 70.819

@Anuo-:

mcompmbanh de pago de la lasa.
DPoderas gl fuere el caso, junto con la sustitucion de los miemos a ml favor.

DDocumomo que acredita la existencla y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
ENum capltulo relvindicatorio

Instrucclones para el diligenclamiento del presernte formulario, ver reverso de esta pdgina - MCA/geb - 4801
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REIVINDICACIONES
Derivados sustituidos del &cido N - bencil - indol - 3 - il - glioxllico con efecto

antitumoral de fdrmula general 1

——— — = - - L -

R, I

J L{@;

Férmula 1

donde los radicales R, Ry, Rz, R3, R4 y Z tienen el siguiente significado:

R=

nitro, amino, mono o di (Cy - Cs) - alquilamino, mono o di (Cy - Ce) -
cicloalquilamino, (Ci1 - Cs) - acilamino, fenil (Ci1 - Ce) - alquilamino,
arvcilamino como benzoilo, naftoilo, toluoilo y ftaloilo, heteroaroilamino como
nicotinoilo, isonicotinoilo, tencilo y furcilo, (C1 - Ce) - alquilsulfonamido,
arilsulfonamido como fenilo, tolilo y naftilo, maleinimido, succinimido,
fialimido, benciloxicarbonilamino (Z - amino), tert - butoxicarbonilamino
(BOC - amino), 9 - fluoreniimetoxicarbonilamino (Fmoc - amino),
trifeniimetilamino (Tr - amino), 2 - (4’ - piridil) - etoxicarbonilamino (Pyoc -
amino), difeniimetilsilil - amino (DPMS - amino), donde los radicales para R
pueden estar sustituidos opcionalmente en los &omos de C 2, 3 y 4 del
anillo del fenilo,

para ol caso de que R; = hidrdgeno y represente el grupo metilo o
fenilmetilo, asl como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical de
tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede significar
ademas los siguientes radicales:

- NH - CHz - COOH; - NH - CH (CHs) - COOH; (CHs)2 CH- CH2- CH2- CH
(NH) - COOH; H3C - CHz - CH (CHj3) - CH (NH) - COOH; HOHzC - CH (NH)

729
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Ry

- COOH; fenil - CHz - CH (NH) - COOH; (4 - imidazoil) - CH2 - CH (NH) -
COOH; HN = C (NH2) - NH - (CH2) s - CH (NH) - COOH; HzN - (CHz)s - CH
(NH) - COOH; HzN - CO - CHz - CH (NH) - COOH; HOOC - (CH2)2 - CH
{NH) - COOH

hidrégeno, (Cs - Coe) - alquilo, dornde el grupo alquilo puede estar sustituido
una o varias veces por el anillo del fenilo y aste anillo del fenilo puede estar
sustituido a su vez una o varias veces por halégeno, (Ci - Ce) - alquilo, (Cs -
C») - cicloalquilo, por grupos carboxilo, grupos carboxilo esterificados con
C1 - Cq - alcanoies, grupos trifluorometilo, grupos hidroxilo, grupos metood,
grupos etoxi, grupos baenciloxi, as! como por un grupo bencilo sustituido una
o varias veces en la parte del fenilo con grupos (Cy - Cg) - alquilo, 4tomos
de halégeno o grupos trifluoromaetilo,

es, ademés, el grupo benciloxicarbonilo (grupo Z) y el radical de
butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademés es el grupo acetilo.

puede significar el anillo del fenilo que estd sustituido una o varias veces
con (Cy - Cy) - alquilo, (Cy - Cs) - alcoxi, ciano, halégeno, trifluorometilo,
hidroxi, benciloxd, nitro, amino, (Ci+ - Cg) - alquilamino, (Cy - Ce) -
alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo o carbaxilo esterificado con Cy -
Ce - alcancles, o una estructura de piridina de la formula 2 y su N - éxido

Formula 2

y su N - éxido, donde la estructura de piridina estd unida opcionaimente a
los &tomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar sustituido con los
sustituyentes Rs y Rs. Los radicales Rs y Rs on la férmula 2 pueden ser
igualas o diferentes y poseer el significado (C1 - Ce) - alquilo y el significado

210
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(Cs - Cy) - cicloalquilo, (Cy - Cs) - alcaxd, nitro, amino, hidroxi, halégeno y
trifluorometilo y ademés, representar el radical de etoxicarbonilamino asf
como el grupo carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo puede disponer de
1 - 4 4tomos de C.

puede ser, ademas, un heterociclo de 2 6 4 - pirimidinilo, donde el anillo de
2 - pirimidinilo puede estar. sustituido una o varias veces con el grupo
metilo, ademés puede significar la estructurade 2-,3-,4-,5-,6-,7-y8-
quinolilo sustituida con (C¢ - Cg) - alquilo, halégeno, el grupo nitro, el grupo
amino y el radical (C - Cq) - alquilamino, puede representar un grupo 2 -, 3
- y 4 - quinoliimetilo, donde los carbonos anulares del redical piridilmetilo del
grupo quinolilo y del radical quinolilmetilo puede estar sustituido con (C -
Ce) - alquilo, (Cy - Cs) - alcaxi, nitro, amino y (C+ - Cse) - alcoxicarbonilamino.
para el caso de que R, = hidrégeno, represente el grupo metilo o bencilo asl
como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical tert. -
butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede significar ademéds
los siguientes radicales:

- CH2COO0H; - CH (CHs) - COOH; (CHa)z CH - (CHz)2 - CH (COOH) -; HsC -
HzC - CH (CHs) - CH (COOH) -; HO - H2C - CH (COOH) -; fenil - CH, - CH
(COOH) ~; (4 - imidazolil) - CH2 - CH (COOH) -, HN = C (NH2) - NH - {CH2)s
- CH (COOH) -; HaN - {CH2)4 - CH (COOH) -; H2N - CO - CHz - CH (COOH)
-; HOOC - (CHa)2 - CH (COOH) ~;

ademés, para el caso de que R; signifique hidrégeno, el grupo Z, el radical
BOC, el grupo acetilo o el grupo bencile, puede ser sl radical del &cido de
un aminodcido natural o no natural, por ejemplo puede representar el
radical o - glicilo, a - sarcosilo, a - alanilo, a - leucilo, a - isoleucilo, a -
serilo, a - fenilalanilo, a - histidilo, a - prolilo, a - arginilo, a - lisilo, a -
asparagilo y a - glutamilo, donde los grupos amino de los comespondientes
aminoécidos pueden estar desprotegidos o protegidos. Como grupo de

I



proteccién de la funcién amino se tienen en cuenta el radical carbobenzoxi
(radical Z) y el radical tert - butoxicarbonilo (radical BOC), asl como el
grupo acetilo. En el caso del radical asparagilo y glutamilo reivindicado para
Rz, el segundo grupo carboxilo no unido existe como grupo carboxilo libre o
en foorma de un grupo carboxilo esterificado con Cy - Cg - aicanoles, por
ejemplo como éster metilico, éster etllico o éster metilbutilico terciario.
Ademés, R, puede significar el grupo alilaminocarbonil - 2 - metit - prop - 1 -
ilo. Ry y R2 pueden formar, ademés, junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estén unidos, un anillo de piperazina de la formula 3 & un anillo de
homopiperazina, siempre que Rz represente un grupo aminoalquileno,
donde

Férmula 3
Ry representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que puede estar
sustituido una o varias veces con (Ci - Ce) alquilo, (Ci - Ce) - alcoxi,
halégeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el grupo (C; - Ce) -
alquilamino. Ry significa, a.demés, el grupo benzhidrilo y el grupo bis - p -
fluorobenzhidrilo.

Rsy R4 pueden ser iguales o diferentss, y significar_hidrdgeno, (Cy - Ce) -

alquilo, (C;a - C7) - cicloalquilo, (C1 - Ce) - alcanoilo, {C1 - Ce) - alcoxi,
halégeno y benciloxi; ademés, Rs y R4 pueden significar el grupo
nitro, el grupo amino, el grupo amino sustituido con mono - o di - (C4
- C4) - alquilo y significar la funcién (C4 - Ce) - alcoxi - carbonilamino o
la funcién (C, - Ce) - alcoxicarbonilamino - (C - Ce) - alquilo.

A
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Derivado de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque es la
amida del dcido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) - indol - 3 - il]
glioxilico (D - 68838)

Derivado de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque es la
amida del écido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il] -
glioxilico (D - 68836)

Sales de adicibn de é&cidos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de formula general 1 como sales de écidos minerales,
sales de écidos orgénicos, en especial 4cido acético, dcido léctico, écido
maldnico, écido maleico, cido fumdérico, dcido glucdnico, dcido glucurdnico,
écido citrico, dcido ascdrbico, dcido embdnico, acido metansulfénico, acido
trifluoroacético, écido succinico, écido 2 - hidroxi - etansulfénico, &cido
nicotinico y acido p - toluensulfénico.

Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 con un contenido de uno o més
de los compuestos de férmula 1 o sus sales de acuerdo con la
reivindicacién 3 con écidos inorgénicos u orgénicos de tolerancia fisioldgica
y eventuaimente vehiculos y / o diluyentes o excipientes de utilidad
farmacéutica, en forma de comprimidos, grageas, cdpsulas, soluciones para
infusibn o ampollas, supositorios, emplastos, preparaciones en poivo de
aplicacién inhalatoria, suspensiones, cremas y unglientos.

Un procedimiento para preparar un medicamento antitumoral que
comprende combinar un compuesto de la reivindicacién 1 con excipientes,

portadores o diluyentes fisioldgicamente aceptables.
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carbonyl-2-mutiyl-prop-1-yi-Gruppe badeuian;

R, und Ry kinnen ferner zusammen mit dem Bticksiol-Alom, an das sls gabunden sind, einen
Piperazinring der Forrmal 3 oder sinen Homopipamainving bildan, scfam Ry eine Amincalkylengruppe
darsielt, bal dem

O

Ry sinen Akyrest darstalit, sinen Phenylring bedeutet, der ein- oder matufach mil (C;-Co)-Aly,
(Cy-Cy)-Alkoxy, Halogen, der Nitrogrupps, der Aminofunition und mit der (C,-Cy)-Alitylaminogruppa
substiiuiert sein kann; Ry bedsutet femer dis Benzhydryl-Gruppe und die Bis-p-fuorbenzhydryt-
Gruppe.

Ryund A, KBnnan gleich oder verschisden sein und Wssersial, (C,-Cg)-Alityl, (Cy-C,)-Cycloaliyl, (C.-Cy)
~Alkanoyl, Helogen und Benzyloxy bedeuten; welerhin knnen Ry und R, die Nitrogruppe, cis Ami-
nogruppe, die {C,-C.g+mono- oder diakylsubstitierts Aminogrupps und dis (Gy-Ca)-Allaey-carbo-
nytarmino-Funktion odar die (Cy-Cyl-Alloxycarhonylamine-{C,-Cy)-aliyi-Funition badeuten

z stoht @0 O und 8.

2 N-{Pyrkiin-4-yl}{1-{4-aminobanzyf)-indo}-3-yl] giycxyldiureamid (D-s8838)
3. N-{Pyricin-4-y1{ 1-{4-nkrobanzyl)-indol-3-y] plycxyhilureamid (D-68536)
4. Slureadditionssaize der Varbindungen nach Anapruch 1-4 der aligemainen Formel 1 ais Saize von Minemisliuren,

T.

wio Satzslure, Schwoloisdure, Phosphoraliure, Satrs von orgenischen Sikitren, inebesonders Essigedure, Milch-
slure, Malonsilure, Melaineliure, Funantiure, Gluconsiure, Glucuronsiiure, Zironenshure, Ascorbinsliure. Em-
bonsiiure, Mathensutionsliure, Tifluorsssigalure, Bsmatsinsiure, 2-Hydmuy-sthansulfonslure, Nicotinaliure und
p-Toluok-sulfonadure.

Prarmazeutische Zubersitungen der Verbindungen nach Anepruch 1-4 der aligemeinan Fonnel 1 mt alnem Gaehalt
an mindestans einer der Verbindungen der Formel | odar deren Saire nach Anspruch 3 mit physiclogisch ver
triigichen enorganischen oder organischen Siuren und gegabenenialls pharmazeutisch verwendberen Triger
undfoder Vardinnungs- bew. Hiksstoffen,

Appiiationaformen der Verbindungan nach Anspruch 1-4 der sligemainen Formal 1 mit einam Gehall an minde-
slone siner dor Vrbindungen der Formad 1 oder deren Saire nach Anspruch 3 In Form von Thbistien, Dragess,
Kapsein, L3sungsn zur infusion oder Ampullan, Suppositorian, Pliastar, inhalstiv sinsstzbere Pulverzubereltin-

gen, SBuspensionan, Cremas und Salben
Varwendung der Verbindkngen nach Angpruch 1-4 der aligemainen Formal 1 zur Herelalung von Antitumonmitialn.

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1-4 der aligemeinen Formal 1 2ur Behandiung von Tusnorerisan-

kungen,

1.

Novel, substiuted N-benzylindel-3-yigiyoxylic acid derivatives having antitumour sction
ol the general formuia 1

US
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Fozmla 1

Where the mdicals R, Ay, Ry, Ry, Ry and Z have the following meaning:

®

niiro, amino, mono- or di{C,-Cy)-afiylamine, mwm,ﬁ}mm‘w
no, phenyl (C,-Cy)-akyiamine, aroyiamino, hetsroaroyiamine, (C,-Cy)-aliiylsulphenamicn, aryisul-
phonamido, maleimido, succinimido, phthalimide, banzyiaxyoarbonylamine (Z-amino), tart-butaay-
carbonylamino (BOC-amin), 9-fluorsnyimethoxyosrbonyiamine (Fmoc-amine), triphenyimathylami-
no (Tr-amino), 2-{#-pyridyllsthaxycarbonylmmine (Pycc-amino), diphenyimstiylalylaming (DPME-
aming), whare the nadfiosls for R can be selsolively atiachad 1o the C atams 2, 3 and 4 of the phenyl
ring,

oan furthermore be, in the cass in which R, =hydrogen, the matiw or phenyimathyl group and the
benzyloxycarboryl mdical (Z radioal), the tert-buttxycarbony] radical (BOC radioal) and the sostyl
group, the following radiogls:

= NH-CHg-COOH; -NH-CH{CHy)-COOH;
(CHy)yCH-GHy CHy- CH{NH) -GOOH; HyC-CHy CH{CH,)-CHNH)-COOH;
HOHC-CHNH)-COOH; phanyl-CHy-CH(NH)-COOH;

{4-imiinzayl)-CHy-CH{NH)-COCH;

HN=C{NHg)-NH-{CHg)y-CH(NH)-COOH; HaN-{CHo)-CH(NH)-COOH;
HgN-CO-CHg-CH(NH)-COOH; HOOC- (Ciip)g-CH{NH)-COOH

hydrogan, (C4-Cy)-aikyl, where the aky! group oan bs mono- or palysubstituted by the phemyl ring
ad this pheny! ring for e part can be mono- o polysubstiuied by halogen, (C.-Col-all, (Cy-Cy)-
Cycioalkyl, by carbonyl groupe, carbaxy! groups sstarffied with C,-Cy-alkanols, triflucrometivyl
groups, hydroayl groupe, methexy groups, sthaxy groups, banzylaxy groups and by & banzyl group
which la Mono- or polysubsiituted in the phenyl molely by (Cy-Cg)-alkyl groups, halogan atoma or

triftucrometinl groups,

s further the banzylnxycarbonyl group (2 group) and the tartiary-butoxycarbony] radical (Boc radical),
furthermore the soatyl group,

cin be the pheny! ring, which s mono- or polysubstituted by {C,-Cy) -aliyt, (C4-Cy)-alimxy, cyano,
haiogen, triflucrometityl, hydroxyl, banzyicary, niiro, amino, (C,-Cy)-alkylaming, (Cy-Cy)-alinxycarb-
onylamino and by the carbaxyl group or by the carbouryl group ssterified with C,-Cy-alianols, or oan
be a pyridine structhure of the formula 2

and s N-axide, where the pyridine structure is eslaclively stiached st the ring carbon atoma 2, 3

and 4 and can be substituted by the substiiuants Ry and Ry,

Ry and Ry In formuia 2 can be identical or diferant and have the meaning (C,-Co)-alkyl and the

numtc.-c,)-m {C4-Cy)-aloxy, nliro, amino, lydmuyl, halogen and trifluoromstiyl and
the sthaxyoarbonytaming radicel and the group carbaxyalkyloxty in which the allyl group

Zle
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can have 1-4 C sloma,

<o further be a 2- or 4-pyrimidingl heterocycle, whem the 2-pyrimiding ring can be mono- or polysub-
atibtad by the mathyl group, furthermore can be the 2-, 3-, 4-, §-, 8-, 7- and 8-quinolyl struclure
substftuted by (C,-Cy)-alityl, halogen, the nivo group, the amino group and the (Cy-Cg)-alkylamine
ratioal, can be 2 2-, 3- or 4-quinelyimethyl group, where the ring carbona of the pyridyimethyl radioal
of the quinolyl group and of the quinclyimetiyt radical can be substiutad by (C-Cg)-alky!, (C;-Ce)-
alisoey, niiro, amino and (Cy-Cyl-atkmeycashonylamino,

in the case in which Ry=iyydmgen, the maiiyl or banzyl group and the benzylaxyearbonyl radioal (2
mmnnuwmcmmmh—mmmmMum

hh_hmn.bm hlmhmcnﬂ.hﬂylwhhmlm
can fwtharmore be the acld radiesl of & natural or unnatural amine acid, 0.g. the o-giycyl, the &-
sarcomyl, the c-elanyl, the c-leucyl, the a-isolsucy!, the a-eeryl, the a-pharyinianyl, the a-histidyl,
the a-proiyl, the a-arginyl, the a-lyeyl, the o-aspamgyl snd the o-glutsmyl radical, where the amino
groupa of the respective amino ackis can be present unprotaciad or oan be prolaciad. A posshis
protective group of the amino function bs the carbobanzoxy rdical (Z mdionl) and the ter-butaxy-
carbony! radiosl (BOC macical) as well as the acetyf group. In the cese of the separagyl and pluteryy!
radical claimed for Ry, the second, unbonded carboxyl group bs prasent as a free carboxyl group or
in tha form of & carbaxy! group esterified with G,-C-alkancis, e.g. an a mathyl, sthyl or as a tert-
butyl estar; furthermore, Ry can be the allylaminocarmony-2-matiyiprop-1-yi group;

A, and Ry can fusther form, together with the nirogan siom to which they are bondad, a pipamzine
ring of the formula 3 o & homopipentrine ring, provided Ry is an sminoaliylens group, in which

—{

Fozmmla )

i an aikyl radical, Is & phanyl ring which can be mono- or polysubstituled by (Cq-Cgl-afkyl, {C,-Cy)-
alkoxxy, halogsn, tha niire group, the emino funclion and by the (C-Cy)-aliylamino group; Ry Is fur-
thermore the banzivydryl group and the bis-p-flucrobanzivydry! group.

oan be identical or diferent and are hydrogan, (Cy-Cg)-aikyl, {C4-C;)-cyoloalkyl, (C,-Cg)-alkenoyl,
heiogen snd banzylaxy; Ry and A, can furthermors ba the niire group, the amino graup, the (C-C,)-
mono- o dialicyl-subsiftuied amine growp, wnm,wmmm«m

4, Acid addition salts of the compounds according to Glaims 1-4 of the ganeral formuls 1 a8 aalts of minaml acids,

such as irydrochioric acld, sulphuric acid, phoaphoric acid, salls of organia ackds, In particular acotic aold, lactio
acid, maionic scid, malelo aold, fumarie acld, giuconke acid, glucuronio acid, cliiric acld, ascorbic aoid, embonle
acld, mathanesuiphonic sold, trflucroacetic acld, succinic acid, 2-hydroxysthanssuiphonio acid, niootinc acid and
p-iohmnssulphonic ackd.

Pharmacautical preparstions of the compounda acearding to Claima 1-4 of the genaral formiia 1 conteining st
jeast one of the compounds of the formula 1 or their salts according to Claim 3 with phywiologically wisrahls
Inorganio or organic acids and, I appropriets, pharmaceutically utiirable vehicles and/or diuents or mxciplants.

14
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EP 1240 157 B1
6. Apphoation forms of the compounde according 1o Clialms 1-4 of the genami formula 1 containing &t loast one of
the compounds of the formuiz 1 or their salts acconding to Claim 3 in the form of iabists, coated isbists, capsules,
soiutions for infusion or ampoules, supposiiories, paiches, powciar praparations which can be empioyed by inhe-
iation, suspenalons. creams and ointments.

7. Uaas of the compounds according to Claims 1-4 of the genersl formuia 1 for the production of antiumour compo-
eliiora.

8. Use of compounds acoording to Claims 1-4 of the general formula 1 for the tresiment of oncosss.

1. Nowwvesm dérvie d'acide substitule & action anti-umonle de formule gindrale 1

dana inquelie lss radicsux R, Ry, Ry, Ry, A 6t Z ont I sign¥fication aulvarte ;

R = piiro, amino, mano- ou esion las cas di-alkyle en G, & Cg-amino, mono- ou selon lee cas d-cycloalkyle
mc‘lccmmwmc.mmmmc.-m » hibirosroytamine, afkyle

alyl-amino
(DPMAS-amino), ies restes pour R pouvant au cholx dire substitisle sur ise atomes de carborne 2, 9 &t 4 du
noysu phényla,
A peut en outre, dans is cas o R, mpnisants un hydroghne, reprisentar ls groups mithyls ou Is groupe
phinyimithyls, ﬂﬂhnﬂmmmnhmﬂmwmw
wt:)dbmwlyh hllhnqunhlm

Ry repnisents un hydroghne, un akyle en C, i Cq, is groupa aikyls pouvan btre mone- ou polysubstiud per
I noyau phényle #f ce noyal phényle pouvant #ire de son obid mono- ou polysubstitsd par un halogine, un
abgyls en G & Gy, un oycioalityls en Cy & Gy, ou par des groupes carbaxyls, par des groupes anrbayie
estivifida par des alcancis sn C, & G, par des groupes Ufiuvorométhyle, des groupes hydroxyle, des groupes
mithoxy, des groupes dthoxy, des groupes banzylaxy ainsl qu'dire mono- ou polyeubsstitud par un groupe
banzyle mono- ou polysubsitiud dans in partis phényle par des groupss alityie an C, i Gy des atomes dhalogh-
ne ou des groupes triflucromdthyls,

R, reprissnts en outre un groupe banzyloxy carboryle (groupe Z) et ia mdical tet.-butaxy carbonyle (radical
Buc) ainsl qus e groupe acdtyle,

Rg peut reprisentar le noyau phényle, qul est mono- ou polysubatiué par un aliyle an C A Gy, tn alsaxy sn

Fo
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N-{Pyridin-4-yl}-[1-{§-acelvilamino-benzyllindol-3-yl} glyoxylic acld amide [D-80793

O

PR

N" cH,

To a solufion of 1 g {2.70 mmol) N-(Pyritin-4-yi}-{ 1-{4-aminabeanzyl} indal-3-yl] glyaxylic acid
amide and 0,27 g (2,70 mmal} tristhylamine in 30 ml dimsthylformamide is added dropwise
at 0°C a soluilon of 0,21 g (2,7 mmiof) acetyichloride in 10 mi dimsthylformamide. The
mixtura is stired at 0°C for 2 hours and then poured inlo 100 mi lca waler vith stiring. The
yeliow precipitate is filterd off by suclion and purified on a silicagel column by flash
chromatography (elusnt: methyiens chioride/methancl/ammonia (25%) 90:10:1 {(V/AV)),

Yield: 0,82 g (73,9% of ths th.)
Ep.: >280°C
MS:; mie 413 (M+H)

To a solidion of'1.5 g (4,05 mmol) N-{Pyridin-4-yl)-{1-(4-aminobenzyl} hdol-a-yl]_gumxylic
acid amide and 0,41 g {4,05 mmol) idethylamina in 25 mi dimethytformamide is added
dropwise 2t 0°C under nifrogen aimosphere a solufion cf 0,57 g (4,05 mmol} benzoyichlerida

4



in 8 ml dimsthyliormamide. Tha mixture Is stirred at 25°C for 30 hours and haated to 40°C: for
3 hours. A little amounl of a ysliovish precipliate Is flitered oif by suction and the filrate is
then poured Into 100 mi of ice water with siling. The precipitals is filtersd off, washad with
waler and dried in vacuo at 40°C. The compound Is ¢rystallized in a mixture of
dimethylformamide and iso-propanof.

Yield; 1,58 ¢ (82,3% of ihe th.)
Ep.: 212.214°C
MS: mie 475 (M+H)

A mixture of 0,11 g (2,70 mmo!, mineral oll suspension) of sodium hydrde in 20 mi
dimethylformamide is ireated undar nitrogen almosphere at 0°C with a solulion of 1 g (2,70
mmol) N<{Pyridin-4-yt}-[1-{4-aminubenzyl) indol-3-yi] glyoxyllc acid amide. The temperature is
kept al 3-5°C for 30 minutes. A solution of 0,34 g {2,70 mmol) banzytchlorida in 10 ml
dimethylformamide is then added dropwise. Tha mixlure is heated to 50°C for & hours snd
then poured Into 100 ml ice water with stiring. After 30 minutes the mixture is extracted in
portions with a {otal of 200 ml methylene chloride. The erganic phase is drled using
anhydrous sodium sulfate, filtered and the filkrate is concentraled in vacuo. The residue is
purifled on a silicagel cotumn {sillcagel 60, Merck AG, Dammsiadi; elueni: methylena

chioride/methanol/amimonia (25%) 90:10:1 (VIV]].

Yield: 0,96 g (78% of the th.)
Fo.; 188-189°C
MS; Ve 461

= ——
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2-Oxo-N-pyridin-4-yl-2-{ 1-{4-(10luens-d-sul fonylamino)-benzyl] - 1 H-indol-3-y] }-acetamide
(D-89830)

=
L‘-J\ /
a
N
{7 o
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o O — T

— o=
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=0

D-58533 D-89830

D-68838 (30 mg. 0.08 mmol)
Tricthylamine (9 mg, 0.09 mmol)
Tosylchloride (17 me. (.09 mmol)

D-68838 (3D mg, 0.08 mmol) was dissolved in 20 mL of drv DMF at 0°C. Triethylamine (9
mg, 0.09 mmol) was added and the rezction mixture was stirred ar 0°C for 30 min. After
addition ol tosylchloride (17 mg, 0.09 mmeol), the mixturc was slired at room lemperatre
pver night. The solvent was than evaporated and the residue was diszolved in cthyl acetate,
washed with water and dried over magnesium sulphatz. The solvent was evaporated (o yield a
vellow pawder which was purified by flash chromniography on silica gel with n-heptaneicthyl
acelale (0 provide D-32830 as light veliow powder. (7.2 mg, 16.6%)

MS (ESI) m/z 525.2 (MH™). (theor. 524.60)
IH-NMR (DMSOC-dg) 5= 11.08 (s, 1H), 10.26 (bs, 1H), 8.91 (s, 1FD). 8.52 (d, IH, J = 5.9 Ha),
8.28(d, 1M, } = 7.6 Hz), 7.86 (d, 2H. J = 5.5 Hz), 7.55-7.62 (m, 3H). 7.24-735 (ra. 411, 7.17
(bs. LH). 7.00 (bs. 1H). 5.47 (5. 2H). 2.30 (s. 3t) ppm

2\



N-{4-{3-{Pyridin-J-ylaminooxaly!}-indol- I -vlincthy] |-pheny! § -nicolinamide {D-8Y852)

--"'\ﬁ N
- Ve
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D-84838 D-89B52

D-68838 131) mg. 0.08 munol)
Nicntinov] chloride hydruchloride (15.9 mg, 0.0¢ mmol)
Triethviamine (18 mg. (.13 mmol)

A solution of D-68338 (30 mg, 0.02 mmol} in 5 mL of anhydrous DMF was cooled in ap ice-
bath, followed by the edditiun of Lriethylamine (18 mg, 0.18 mmol). The resulting mixture
was szirred at 0°C for 30 min, nicotinayl chloride hydrochloride (15.9 mg, 009 sunol) was
added and the mixeurs was siisred a1 ambient vemperature over night, The solvent was
remaved under reduced pressure and the residoe was dissolved in ethyl acetate, washed with
water. dned over magnesiwm sulphate and concentraied in vocug. The crude product was
puriiied by flask culumn chromalogruphy un silica gel (dichloromethane / MeOH) io afford
3.3 mg (10%) of D-89852 as a white solid.

MS (ESI) mfz 476.2 (MH), (theor. 475.51)
YH-NMR (DMSO-dg) 5= 11.11 (5, 1H), 10.47 (s, 1T, 9.08 (s, LH). 9.00 (5. 1H). 8.731d. 1H.
J=4.8 Hz), 3.53 (4. ZH.J = 5.5 Hz), 8.31 id, 1H, ) = 7.3 Ha), 8.26 (d. 1H, | = 8.1 Hz). .87
id. ZH.J = 5.5 Hz), 7.75 (d. 7H. ] = 8.4 Hz), 7.05 (d. 1H, F = 7.3 H2), 7.56 (dd. 1H, J = 4.8/2.7

Hz), 7.37 (d. TH. J = 8.1 Hz). 7.30-7.36 (i, 2H), 5.60 (5. 2H) ppin

2L
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2-{1-{4-{2,5-Dioxo-pyrolidin- §-yi)-benzyl]- | Hndol-3-WI}-2-oxo-N-pyridin-4-yl-eceiamide (D-89863)

'\ A ONK,
0
D-68838 D-89863
D-6383% (28 mg. 0.08 mmol)

Succinic anhydride (38 ing, 0.4 mmol)

A solution of D-68838 (28 mg, 0.08 mmol) and succinic anhydride (38 mg, 0.4 mmot) in 40
ml of anhydrous wluene was refluxed for 4 b, Acetic anhydride (2 mL) was then added end
the mixture was refluxcd for additional 3 h, The soivens was then removed and the residus
was dissolved in ethyi acerate, washed with 105k sodinm carbonare and water, dried over
magmesinm sulphate. Afier removal of the solvent, the crude product was further purified by
flash enluma chromawograpy nn silica gel with dichloromethane/methanol 1o give 8.40 mg

(24.6%) D-39563 as a yellow solid.

MS (ESI) nv/z 453.5 (MH™), {th2or. 452.42}

TH-NMR {DMSOQ-dg) = 11.11 (s, 1H), 9.06 (s. LH), 8.52 (4, 2H, ) =59Hz),831{d, I1H, ) =
7.3 H7), 7.87 (d. 2H. ] = 5.9 Hz), 7.66 (d. 1H, ) = 7.3 Hx), 7.42 (d, 2H, ] = 8.4 Hz), 7.32-7,36
(m, 2H), 7.23 (d. 2H.J = 8.5 Hz), 5.69 (s, 2H), 2.76 (5, 4H) ppm



N-{4-[3-(Pyridin-4-ylaminooxaly!)-indol- [-ylmethyl]-pheny!] -benzamide; hydrochloridc- (D-
89834)

S~ / e o
L\ e —_—
O C RUNe®
D-69938 D-89834

D-69938 (90 mg, 0.19 mmol)
1 N Hydrochloric acitf {0.19 mL, 0.19 mmol)

T a solution of D-69938 190 mg, 0.19 mumol) in 20 mL of 1:1 dichloromethene/inethanol was
sdded | N hydrochloric acid (0,19 :nL, 0.19 mmol). The solution was stirced for 30 min and
the solvent was then removed. The resuliing yellow powder was dried under vacuum io give
93 mg {96+%) of the desincd compoucd D-89834.

MS (ESI) @ niche aufgenommen, da Messe des Edukies erwartet.

'"H-NMR (DMSO-dg) § = 11.80 s, 1H), 10.29 (s, TH), 9.00 (s, LH), 8.76 (d, 2H.T = 5.5 Hz),
$.23-8.34 (m, 1H), 7.92 (d. 2H, } = 7.8 Hx), 7.76 {d, 2H, ] = 8.6 Hz), 7.69 (d, 1H. ) = 7.8 Hz).
7.59(L, IH. I =7.2 H2). 7.52 (1, 2H, J = 7.3 Hz), 7.33-7.39 {m, 4H), 5.6) (5, 2H) ppm
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A una solucion de 1 g (2,70mmol) de amida del dcido N-(Piridin-4-il)-[1-(4-
aminobencil)indol-3-ilJglioxilicc y 0,27 g (2,70 mmol) trietilamina en 30 ml de
dimetilformamida ge agrega por goteo a 0°C una solucién de 0,21 g (2,7 mmol) de cloruro
de acetilo en 10 ml de dimetilformamida. La mezcla se agita 8 0°C por 2 horas y luego se
vierte en 100 ml de agus helada con egitacién. El precipitado amarillo se filtra por succién
y se purifica por cromatografia de flash en gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno/metanol/amonidco (25%) 90:10:1 (V/V).

Rendimiento; 0,82 g(73,9% del tedrico)
Fp: >280°C
MS: m/e 413 (M+H)

A una solucién de 1,5 g (4,05mmol) de amida del &cido N-(Piridin-4-il)-[1{4-
aminobencil)indol-3-il] gho:dlmo y 041 g (4,05 mmol) trietilamina en 25 ml de
dimetilformamida se agrega por goteo a 0°C bajo una atmasfera de nitrégeno una solucién
de 0,57 g (4,05 mmol) de cloruro de benzoilo en 8 ml de dimetilformamida  La mezcla se
agita a 25°C por 30 horas y se calienta & 40°C por 3 horas. Una pequefia cantidad del
precipitado amarillento se filtra por succion y el filtrado se vierte en 100 ml de agua helada
con agitacion. El precipitado se filtra, se lava con agua y se seca al vacio a 40°C. El
compuesto se cristaliza en una mezcla de dimetilformamida e isopropanol.

Rendimiento: 1,58 g (82,3% del tedrico)
Fp: 212-214°C
MS: m/e 475 (M+H)



A una mezcla de 0,11 g (2,70mmol, suspensién en aceite mineral) de hidruro de sodio se
trata en 20 ml de dimetilformamida bajo una atmdsfera de nitrégeno a 0°C con una
solucion de 1 g (2,70 mmol) de amida del dcido de N-(Piridin-4-il)-{1-(4~
aminobencil)indol-3-il] glioxilico. La temperatura se mantiene a8 3-5°C por 30 minutos.
Una solucién de 0,34 g (2,70 mmol) de cloruro de bencilo se agrega por goteo en 10 ml de
dimetilformamida.. La mezcla se calienta a 50°C por 2 horas y [uego se vierte en 100 ml de
agua helada con agitacién. Después de 30 minutos la mezcla se extrae en porciones con un
total de 200 ml de cloruro de metileno. La fase orginica se seca con sulfato de sodio ahidro,
se filtra y el filtrado se concentra en vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna en gel de silice (silicagel 60, Merck AG, Darmstadt; eluyente: cloruro de
metileno/metanol/amonidco (25%) 90:10:1 (V/V)]

Rendimiento; 0,98 g(78% del tebrico)
Fp: 188-189°C
MS: m/e 461

— _PB88® . D-89830

D-68838 (30 mg, 0.08 mmol)
Trietilamina (9 mg, 0.09 mmol)
Tosilcloruro (17 mg, 0.09 mmol)

D-68838 (30mg, 0,08 mmol) se disolvit en 20 ml de DMF seco a 0°C. Trietilamina (9 mg,
0,09 mmol) se adiciond y la mezcla de reaccién se agitd a 0°C por 30 minutos. Después de
la adicién de tosilcloruro (17mg, 0.09 mmol), la temperatura se agité a temperutura
ambiente durante la noche. El solvente luego se evapord y el residuo se disolvid en acetato
de etilo, se lavé con agua y se sechd en sulfito de magnesio. El solvente se evapord hasta dar

206



un polvo amariflo el cual se purificé por cromatogrefia flash en silica gel con n-
heptano/acetato de etilo para dar D-89830 como polvo amarillo claro. (7.2 mg, 16.6%)

MS (ESI) m/z 525.2 (MH"), (Teor.524,60)

TH-NMR (DMS0-ds ) &= 11.08 (s, 1H), 10.26 (bs, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, F=5.9
Hz),

8.28 (d, 1H, )=7.6 Hz), 7.86 (d, 2H, J=5.5Hz), 7.55-7.62 (m, 3H), 7.24-7.35 (m, 4H), 7.17

(bs, 1H), 7.00 (bs, 1H), 5.47 (s.2H), 2.30 (s, 3H) ppm

D-68838 ) C-80852

D-68838 (30 mg, 0.08 mmol)
Hidrocloruro de cloruro Nicotinoil15.9 mg, 0. 09 mmo})
Trietilamina (18 mg, 0.18 mmol)

Una solucién de D-68838 (30 mg, 0,08 mmol) en S ml de DMF anhidro se enfiié en un
bafio helado, seguido por la adicién de trietilamina (18 mg, 0.13 mmol). La mexcla
resultante se agité a 0°C por 30 minutos, se adiciond hidrocloruro de cloruro nicotinoil
(15.9 mg, 0.09 mmo]) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
solvente se removié bajo presion reducida y el residuo se disolvid en acetato de etilo, se
lavé con agua y se secd en sulfato de magnesio y se concentré a vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia columna flash en silica gel (diclorometano/MeOH) para dar 3.5
mg (10%) de D-89852 como un sélido blanco.

MS (ESI) m/z 476.2 (MH"), (Teor.475.51)

H-NMR (DMSO-ds) 8= 11.11 (s, 1H), 10.47 (bs, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.75 (d, 1H, J=4.8 Hz),
8.53 (d, 2H, J=5.5 Hx), 8.31 (d, 1H, }=7.3Hz), 8.26 (d, 1H, }=8.1 Hz), 7.87 (d, 2H, J-5.5
Hz), 7.75 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.65 (d, 1H, J=7.3Hz), 7.56 (dd, 1H, J=4.8/z.7Hz), 7.37 (d,
2H, J=8.4 Hz), 7.30-7.36 (m, 3H), 5.60 /s, 2H) ppm.

D-68835 D-89863

%



D-68838 (28 mg, 0.08 mmol)
Anhidrido succinico (38 mg, 0.4 mmol)

Una solucién de D-68838 (28 mg, 0,08 mmol) y anhidrido succinico (38 mg, 0.4 mmol) en
40 ml de tolueno de anhidro en reflujo por 4 horas. Luego fue agregado anhidrido acético
(2ml) y se dej6 1a mezcla en reflujo por 3 horas adicionales. Luego se removié el solvente y
fuego se disolvi6 el residuo en acetato de etilo, se lav6 con 10% de carbonato de sodio y
con agua, se secd en sulfato de magnesio. Después de la remoci6n del solvente, el producto
crudo fue ademis purificado por cromatografia de columna flash en silica gel con
dicloromentano/metanol para dar 8.40 mg (24.6%) D-89863 como un sélido amarillo.

MS (EST) mvz 453.5 (MH"), (Teor.452.42)

'H-NMR (DMSO-ds ) 5= 11.11 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.52 (d, 2H, J=5.9 Hz),

8.31 (4, 1H, J=7.3 Hz), 7.87 (d, 2H, J=5.9 Hz), 7.66 (d, 1H, J=7.3 Hz2), 7.42 (d, 2H, }=8.4
Hz), 7.32-7.36 (m, 2H), 7.23 (d, 2H, J=8.5 Hz), 5.69 (8.2H), 2.76 (s, 4H) ppm

D-6g038 o D-89834

D-69938 (90 mg, 0.19 mmol)
1 N &cido clorhidrico (0.19 ml, 0.19 mmol)

A una sohicién de D-69938 (90 mg, 0,19 mmol) en 20 mi de 1:1 diclorometano/metanol se
agregd 1 N de acido clorhidrico (0.19 ml, 0.19 mmol). La solucién se agité por 30 minutos
y luego se removio el solvente. El polvo amarillo resultante se secé al vacio para dar 93 mg
(96%) del compuesto deseado D-89834.

MS (ESD)

'H-NMR (DMSO-ds) 5= 11.80(s, 1H), 10.29 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.76 (d, 2H, J=5.5 Hz),
8.25-8.34 (m, 3H), 7.92 (d, 2H, J=7.8 Hz), 7.76 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.69 (4, 1H, J=7.8 Hz),
7.59 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.52 (t, 2H, J=7.3 Hz), 7.33-7.39 (m, 4H), 5.61 (s, 2H) ppm
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fas for {ha application No. 7 378 In Colombla:

»  NH{4-[3-{Pyridin-4-ylaminooxalyl}indol-1-yimethyl}-phenyl}-benzamide;
hydrothtoride (D-89534)
e

| 0 \/H‘ci
CETO v

s  2-[14{4-Amino-benzyl}-1H-Indol-3-yi]-2-oxo-N-pyrdin-4-yl-acetamide (D-G8B38)
| R
. o =N J
: N

\—
Hz

s 3-Ox0-N-pyridin-4-yl-2-{1-[4-{tcluene-4-sulfonylamino)-benzyl]-1H-Indoi-3-y7}-acetamide

o 2-[f{4-Nitro-benzyl)-1H-Indol-3-y(]-2-oxo-N-pyridin-4-yl-acetamide (D-58838)
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s  24{14{4-Amino-benxyl)-1H-Indol-3-yi]-N-benryl-2-0x0-N-pyridin-4-yl-scetamida {D-83937)

segs
Q..

«  N-{4[3-{Pyridin-4-ylamincoxalylH-indol-1-yimethyl]-phenyl}-benzamide (D-58838)

¢

o
/

i

z

4

Comparison substances from WO-89/51224 A1 (clled D1 document of the prior art)

s 2]1-{4-Chloro-benzyl}-1H-indol-3-y{]-2-oxo-N-pyridin-4-yl-acotamide (D-24851, Example
13 from WD B9/51224 A1)
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+  241-{4-Hydroxy-benzyl)-1H-Indo}-3-yl]-2-oxo-N-pyridin-4-yl-acetamide (D-88837)

(]
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oH

s 4[3-{Pyridinyl-4-ylaminooxalyl)-Indol-1-yimethyl]-benzoicacidethylester {D-88985)

s  2-[1-{4-Methoxy-benzyl)-1MH-Indol-3-y(]-2-0x0-N-pyridin-4-yl-acetamide (D-61128)

.,

»  2-Oxo0-2-[1-{4-pentyloxy-banzyl)<1H-Indol-3-yl])- N-pyridin-4-yi-acetamide (D-6899C)
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*  N-{2-Chloro-pyridin-3-y!)-2-[1-{4-fluoro-benzyl)-1H-indol-3-y/]-2-ox0-acetamide (D-24842)

+ 1-[1{4-Fluoro-banzyl}-1H-Indol-3-y[]-2-{4-phenyl-piperazin-1-yi)-athane-1,2-dlons (D-

e

o 2{1<{4-Chioro-henzyl}-1H-Indal-3-y(J-N-methyl-Z-oxo-N-pyridin-4-yl-acetamide {D-69435)

/N
o
1]
i:k—
z

=  N<{3,5-Dlchioro-pyridin-4-yl)-2-]5-msthoxy-1-{4-methoxy-benzyl)-1H-Indol-3-yi}-2-oxo-
acetamide {A-06537)
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s  2{1-{4-Fluoro-benzyl)-1H-Indol-3-yl}-2-oxo-N-pyridin-2-yi-acetamide {D-24953)

¢ Methanesulfonicacld 4-[3-{pyridin-4-yl-aminooxalyl}-indol-1-ylmethyl)-
phanylester (D-568435)

-

*  241-{4-Methylsulfanyl-benzyl)-tH-Indol-3-yI]-2-0x0-N-pyridin-4-yl-acetamide (D-80835)
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1} Antiproliferative effact on varous tumor cell lines

The antiproliferative- aclivity of substances D-89834, D-68838, D-89830, D-68836, D-69937
and D-69938 compared with the substences D-24851, D-68837, D-68965, D-51128, D-
24842, D-24858, D-69435, A-08537, D-24853, D-68990, D-69495 end D-80895 was
investigated In a proliferation test performed on established tumor call linas (D.A. Scuderio et
al. Cancer Res. 1988. 48, 4827-4833). The test which is used determines the callular
dahydrogenase aklivity and makes It possible 1o detarmine cell viabilily and determine cell
numer indirectly. The cell lines which are used are the human cervical carcinoma cell fine
KB/Hela (ATCC CCL17), the ovarian adenocarcinoma cell line SKOV-3 (ATCC HTB77), the
human glioblastoma cell line SF-268 (NCI 503138). the lung carcinoma cell tine NCI-H460
(NCI 503473) and the leucemic cell line L1210 {ATCC CCL219).

XTT Phinhibitlong@s.18uaimi]

Substance KBrHelLa SKOV-3 SF-268 NCI-H460 L1210
D-89834 45.7 821 66.2 73.8 nd. 3}
D-68838 65.2 67.8 n.d. n.d. 83.8
D-89830 n.d. n.d. n.d. 54.9 n.d.
D-68838 n.d. n.d. n.d. n.d. §6.3
| D-88837 41.§8 n.d. n.d., n.d. 81.4
D-59938 n.d. 60.7 n.d. n.d. 82.2
D-24851 1) 71.6 65.7 55.0 79.8 n.d.
D-68837 1) 14.0 1.0 n.d. n.d. 43.7
D-6B965 1) 3.2 19.4 n.d, n.d, 32.9
| D-51128 1) n.d. 26.1 n.d. nd. n.d.
D-24842 1) 8.7 36.4 n.d, n.d. n.d.
D-24868 1) 0.3 2.8 6.7 10.6 nd |
| D-69435 1) 21.3 221 n.d. n.d. 22.2
A-06637 1) 6.7 -3.6 29 7.8 n.d.
D-24853 1) 0.6 3.4 n.d. n.d. n.d.
D-68990 2) 0.4 -16.5 n.d. n.d. n.d.
| D-69485 2) 3.0 1.7 n.d. n.d. n.d.
D-80895 2) 3.9 n.d. n.d n.d. n.d.

1) {Comparison substance; in the scope of WOS8/51224/ D1 dokument)
2) (Comparigon substance; does not fall under WQ399/51224: chemically equivaient)
3) n.d. means nol detected

The compounds In the scope of the invention D-89834, D-688838 und D-69938 show a
comparable anliproliferative aklivity as D-24851, whereas {he other comparison substances
are surprisingly inactive.

In i 8 water solu D v B

The detsrmination of the saturation safubility in water happens as following described. An
amount of maximally 1% DMSO was added to etch the substances and to improve the

3k



moistening of the substances. A HPLC-UV-method was usead to controf the content. The

resulls are comprised In the following table.

(Comparison substance)

Compound Absolute solubility in water [pg/mi]
D-68838 12.5pgiml
D-24851 XETT

The compound D-68838 according to the invention shows improved solubility in water
compared with the compound D-24851 of the document WO 59151224,

3S



ANEXO 1]
Ejemplos para la solicitud No. 00 097 375 en Colombia
Benzamida - N-{(4-[3-(Piridin-4-ilaminooxalil}-indol-1-ilmetil]-fenil)-; hidrocloruro (D-

89834)
TN

N
o Heg

@)
O~

N
N

- ———

Acetamida -2-[1-{4-Amino-bencil)-1H-indol-3-il}-2-oxo-N-piriding-4-il- (D-68838)

QO
N

R eW

-——-—— - . e ————,

Acetamida- 2-Oxo-N-piridin-4-il-2-(1-[4-toluene~4-sulfonilamino)-bencil]-1H-indol-3-il)-
(D-89830)

Acetamide 2-{1-(-4-Nitro-bencil)- 1H-indol-3-il]-2-oxo-N-piridin4-il- (D-68836)
- Q- .
sspecll
SN N (o] =N
Nl
T s o

-

| Q-2



Acetamida 2-[1 -(4-Ammo—benc11)—1H-mdol—S-nl]-N-bencﬂ-Z—oxo—N—pmdm—4—nl— (D-69937)

.
Q.

Benzamida N-{4-[3-(Piridin-4-ilaminooxalil)-indol-1-ilmetil}-fenil] (D-69938)

< |/ﬁ\ﬂ’ T
QLNJ\G

——— - " e s - m oErm e e ——— ——— - - e

Comparacidn con las sustancias de WO 99/51224 Al

Acetamida- 2-[1-(4-cloro-bencil)-1H-indol-3-il}-2-oxo-N-piridin-4-il- (ID-24851, Ejemplo
13 de WO 99/51224 A1)

Acetamida 2-[1-(4-hidroxi-bencil)-1H-indol-3-il]-2-0xo-N-piridin-4-il- (D-68837)
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Etil ester- 4-[3-(Piridinil-4-ilaminooxalil)-indol-1-ilmetil}-écido benzbico (D-68965)

0
LN
Y )
N
N
&
\I 0.
X

Acctamida- 2-{1-{4-metoxi-bencil)- 1H-indol-3-il]-2-oxo-N-piridin-4-il- (D-51128)

T
o

- —————
— — = ———
—— -— — —

Acetamida- 2-ox0-2-{1-(4-pentiloxi-bencil)-1H-indol-3-il]-N-piridin-4-il (D-68990)

@Tﬁ* e
N 9] ~N

0/\/\/

Acctamida- N-(2-clom-pmdm—3-1|)-2-[l-(4—ﬂuom—bmlo)—lH-mdol-El-ll] -2-ox0- (D-
24842) o




Acetamida 2-[1-(4-cloro-bencil)-1H-indol-3-il]-N-metil-2-oxo-N-piridin-4-il- (D-69435)

|
.‘"ﬁj\("\
SuRad:

N
=

R

- . . - - - ———

Acetamida- N-(3,5-dicloro-piridin-4-il)-2-[5-metoxi-1-(4-metoxi-bencil)-1H-indol-3-il}-2-
oxo- (A-06537) . — ]

()
I ° "f }:ﬁ\ﬂ
o, /\/g N’y_{,’
oy @

oy
6 .

—0

Acetamide 2-[1-(4-fluoro-bencilo)-1H-indol-3-il}- 2-oxo-N-pifidia-3-il- (D-24853)

SSRRs

\"‘.\\/l"'\' z"‘l e

Acido metasulfdnicn 4-[3{piridin-4-il-aminooxalil)-indol-1-il-metil]-fenilester (D-69495)

— R —— e e ——

Acetamida 2-[1{#-metilsulfanil-bencil)- (H-indol-3-il]-2-0xo-N-piridin-4-il- (D-80895)
0
SmBad
™ (o] I =N
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1) Efec prolifers celuiares de tumores
La actividad antiproliferativa de las sustancias D-89834, D-68838, D-89830, D68836, D-
69937 y D-69938 comparadas con las sustancias D-24851, D-68837, D-68965, D-51128,
D-24842, D-24858, D-69435, A-06537, D-24853, D-68990, D-69945 y D-80895 se
investigh en un ensayo de proliferacion llevado a cabo en lineas celulares de tumor
establecidas (D A Scuderio et al. Cancer Res 1988, 48, 4827-4833). El ensayo utilizado
determina la actividad deshidrogenass celular y hace posible la determinacién de la
viabilidad celular y determina indirectamente el mimero de células. Las lineas eelulms?
utilizadas son 1a linea celular del carcinoma cervical fuffiano KB/Hela (ATCC CCL 17), Ia f

linea celular adenocarcinoma del ovario SKOV-3 (ATCC HTB77), la linea celular
glioblastoma humano SF-268 (NC! 503138), Ia linea celular carcinoma del pulmén NCI-
1460 (NC1 503473) y 1a linea celular leucémica L1210 (ATCC CCL219).

-

XTT[%Inhibicién(@3.16 pg/mi}

Sustancia KB/HeLa SKOV-3 SF-268 NCI-H460 | L1210
D-89834 45.7 82.1 66.2, 73.8. nd. 3)
D-68838 65.2 67.8 n.d. nd. 83.8
D-89830 n.d. nd. n.d. 54.9 nd.
D-68836 nd. n.d. nd. nd 66.3
D-69937 47.5 nd nd nd 81.4
D-69938 nd. 60.7 n.d n.d 8§22
D-24851 1) | 71.6 65.7 55.0 79.8 nd
D-688371) | 14.0 1.0 nd. nd. 43.7
D-689651) {3.2 19.4 nd n.d 32.9
D-511281) [nd. 26.1 nd nd. nd
D-248421) [9.7 36.4 nd. nd. n.d.
D-24858 1) | -0.3 2.6 6.7 10.6 n.d.
D-694351) |21.3 22.1 n.d. n.d. 222
A-065371) |6.7 -3.6 -2.9 7.8 nd.
D-24853 1) | 0.5 23.4 a.d. nd nd
D-689902) |04 -16.5 nd. n.d. nd.
D-694952) |-3.0 1.7 nd. n.d. nd.
D-808952) | 3.9 n.d. nd. nd. n.d.

1) (Sustancia comparativa; en el &mbito de W099/51224// Documento D1)
2) (Sustancia comperative, no cae en W099/51224,; equivalente quimicamente)
3) n.d significa no deteccidn.

Los compuestos en el &mbito de la invencién D-89834, D-68838 y D-69938 muestran una
actividad antiproliferativa comparable como D-2485]1, mientras las otras sustancias

2) Investigacion de la solubilidad del agua (D-24851 vs D-68838)

La determinacién de la solubilidad de saturacién en agua sucede como se describe a
continuaciéon. Se adiciond una cantided méxima de 1% de DMSO a cada sustancia y para
mejorar la humedad de las sustancias. Se utilizé el método HPLC-UV pers controlar el
contenido. Los resultados se comparan en 1a siguiente tabla:

Compuesto Solubilidad absoluta en agua [lig/mi]
D-68838 12.5 pug/ml
D-24851 (Sustancia comparativa) 0.15 pg/mt

El compuesto D-68838 de acuerdo con la invencién muestra una mejors en la solubilidad
en agua comparuda con el compuesto D-24851 del documento WO 99/51224. -
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INTERNATIONALE ANMELDUNG FFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIB
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Interpationale Patextidessifikation 6 : (11) Intermationale VertfMmsiichonguummer: WO 99/55696

Al
CO07D 401/12, AGIK 3140, CO7D 2022, @ oand
20924 Verdffentlchvngndutom: 4, November 1999 (04.11.99)
{21) Intersationaies Aktenmslchen: PCT/EPOS/02792 | (B1) Bestimmungwtaaten: AU, BO, BR, BY, CN, CZ, EE, GB,
HR, HU, Ib, IL, IN, 1S, JP, XO, KR, KZ, LT, LV, MK,
(23) Interrationaies Anmeldedatum: 24, April 1999 (24.04.99) MX, NO, NZ, PL, RO, RU, 54, 3I, 3K, TR, UA, UZ, YU,
ZA, curssisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, T™), europlisches Patentt (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
(30} Prioritiltadaten: ES, FI, FR, 0B, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE).
108 18 9648 28. April 1998 (28.04.98) DE
199 17 504.7 17. Aprdl 1999 (17.04.99) DR
Veariifentiichi
Mit imsernationaiem Recherchanberichs.
(7D) Ammelder: ARZNFIMITTELWERK DRESDEN GMBH Vor Ablayf der filr Andenungen der Anspriiche
[DE/DE]; Meiiner Strasse 35, D-01445 Radsbeul (DE). Frist; Verdffentlichung wird wiederholt falls
(72) Erfinder: HOPGEN, Norbert; Hufeuwog 1, D-01458 Or-
endoef-Okxilla (DE). BOERLAND, Uwm; Ladenweg 7.

(56) Titl: NEW HYDROXYINDOLES, THEIR USB AS PHOSPHODIESTERASE 4 INHIBITORS AND METHOD FOR PRODUCING
SAME

(54) Beasichmung: NEUE HYDROXYINDOLE, DEREN VERWENDUNG ALS INHIBITOREN DER PAIOSPHODIESTERASE 4 UND
HERSTELLUNG

VERFAHREN ZU DEREN
: M

(57) Absiract

‘The invention relstes to hydroxyindoles of formuls (1), where R! md RY a =C1_s3-alkyl, -Cz_12-alkenyl, mono-, bi- or tricyclic
carbocycles, mono-, bi- or tricycllc heterocyeles, carbo- or hemeyelie apirocyeles, and RZ and RS can bo ydrogen ar ~OH, whersby at
lutmdd::mnhlummh—onmmmmbﬂu-m4mﬂbaw1\1

{57) Zomammenthsung

Whm(l).whll RS ity ~Cs_12-Allyl, ~Cz_13-Alkenyl, -mono-, bi- oder tricyclischs Cabocycion; —mano-,
bi- ader tricyclische Heterocyclon, —carbo- oder hetsrocyclische plnqelanmh:l’ RY kiaoman Wasserstolf oder —OH main, wobel
mmmmmmM&Mm-mwMMmem&mﬁ4MVMn
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Patentanspriche

1. Hydroxyindole der Formel 1

R', R®far

~C1..1-Alkyl, geradkettig oder verzweigtkettig,

ggf. ein- oder mehrfach substitulert mit -OH, -SH, -NH,, -NHC,_eAlkyl,
-N(C1._s-Alkyl)z, -NHCa..14Aryl, -N(Cs_14Aryl)a, -N(C_ sAlkyl)(Ca_1eAryl),
NHCOR®, -NO,, -CN, -F, -C|, -Br, -1, -O-C,_s-Alkyl, -O-Ca_1-Aryl, -O(CO)R",
-S-C;_g-Alkyl, -S-Ca_.14Aryl, -SOR®, -SO4H, -SO:R®, -0S0,C;1. sAlkyl,
-080;Cs..1ATYl, {CS)R’, -COOH, {CO)R", mono-, bi- ader tricyclische
geséttigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte Carbocyclen mit 3 ...14

_Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach

ungeséttigte Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedem und 1...6 Heteroatomen,

. die vorzugsweise N, O und S sind, wobel die Ce_14Aryl-Gruppen und die

-C,.

eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten
ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R substitujert sein kdnnen,

1r-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig,
ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH;, -NHC_«-Alkyl,
-N(C1..-Alkyl)s, -NHCa_14Aryl, -N(Ca_.14Ary1)s, -N(Cy_oAlkyl)(Ca1Aryl),
-NHCOR®, -NO3, CN, -F, -Cl, -Br, -1, -0-C,_¢-Alkyl, -O-Cq_.1s-Aryl, -O(CO)R’,
-§-C1..s-Alkyl, -S-Ca. 14Aryl, -SOR®, -SO3H, -S0:R", -0S0,C;. sAlkyl,
-0S0,Ca..14Aryl, (CS)R*, -COOH, CO)R®, mono-, bi- oder tricyclische
gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte Carbocyclen mit 3 ...14
Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach
ungesaéttigte Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedem und 1...6 Helteroatomen,
die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Cs_14Aryl-Gruppen und die
eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten
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ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R* substituiert sein kénnen,

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte

Carbocyclen mit 3....14_Ringglieder),
paf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH;, -NHC,_¢-Alkyl,
-N(C1.s-Alkyl)z, -NHCs..14Aryl, -N(Ca._.14ArYl)z, -N(C1. sAlkyl)(Cs..14ATYI),
-NHCOR", -NO,, -CN, F, -Cl, -Br, -}, -0-Cy.s-Alkyl, -O-Ce_.1ArYl, -O(CO)R®,
-$-C,_eAlkyl, -S-Co_14Aryl, -SOR®, ~-SO3H, -SO:R", “0S0,C4_sAlkyl,
~-080,Ca.14Aryl, {CS)R®, -COOH, {CO)R®, mono-, bi- oder tricyclische
geséttigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte Carbocyclen mit 3 ...14
Ringgliedem, mono-, bi- oder tricyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach
ungeséttigte Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedern und 1...6 Heteroatomen,
die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Cs_.14Aryl-Gruppen und die
eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituanten
ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R* substituiert sein konnen,

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte
Heteracyclen mit 5...15 Ringgliedern und 1...6 Heteroatomen, die vorzugsweise
N, O und S sind,

ggf. ein- ader mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NHz, -NHC,_e-Alkyl,
~N(C1_sAlkyl)z, -NHCq_14ATYl, -N(Cs_.14Aryl)z, N(C1.sAKKYI){Ca_14ATYl),
*-NHCOR®, -NOj, CN, -F, -CI, -Br, -, -0-C1_g-Alkyl, -0-Cs. 1-Aryl, -O(CO)R",
-8-C1_¢-Alkyl, -S-Cs. 14Aryl, -SOR®, -SO3H, -SO;R", -0S0;C:..sAlkyl,
~080,Cs..14Aryl, {CS)R", -COOH, CO)R®, mono-, bi- oder tricyclische
gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3 ...14
Ringgliedem, mono-, bi- oder tricyclische geséttigte oder ein- oder mehrfach
ungesattigte Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedemn und 1...6 Heteroatomen,
die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Cs_14Aryl-Gruppen und die
eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten
ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R* substituiert sein kénnen,

-carbo-~ oder heterocyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesaliigte
Spirocyclen mit 3...10 Ringgliedem, wobei heterocyclische Systems 1...6
Heteroatome enthalten, die vorzugsweise N, O und S sind,
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ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH;, -NHC4_g-Alkyl,
N(C1..s-Alkyl)s, -NHCe. 14Aryl, -N(Ca_14ATY1)2, -N(C1_sAIKyINCa. 1eATY),
-NHCOR®, -NO;, <CN, -F, -Cl, -Br, -, -0-C1_s-Alkyl, -0-Ce..s+-Aryl, -O(CO)R’,
-S-C,. - Alkyl, -8-Cs_14Aryl, -SOR", -SOsH, -SO:R", -0S0,C,_sAlkyl,
-080;Cs_sArYl, {CS)R®, -COOH, {CO)R®, mono-, bi- oder tricyclische
geséttigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte Carbocyclen mit 3 ...14
Ringgliedem, mono-, bi- oder tricyciische geséttigte oder ein- oder mehrfach
ungeséttigte Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedern und 1...6 Heteroatomen,
die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Cq._14Aryl-Gruppen und die
eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten
ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R* substituiert sein kdnnen,

steht, wobei R' und R® gleich oder verschieden sein kénnen;

R?, R’ konnen Wasserstoff oder -OH sein, wobei mindestens einer von beiden

e - ———

Substituenten -OH sein muB;

R' steht far

-H, -OH, -SH, -NH,, -NHC,_g-Alkyl, -N(C,_g-Alkyl)z, , -NHCa..14Aryl, -N(C;. .14ArYt):,
-N(C1_eAlkyl)(Ce_.14Ar¥l), NHCOR®, -NO;, -CN, -COOH, {CO)R", {CS)R’, -F, -C|,
Br, -, -0-C;_¢-Alkyl, -0-Ce_1-Aryl, -O(CO)R®, -S-C1_s-Alkyl, -S-Ca_14Aryl, -SOR,
-SO,R",

R* kann

-H, '-NH;. -NHC,_e-Alkyl, -N(C. s-Alkyl)s, , -NHC;_14ArYl, -N(Cs_14Aryl)2,
-N(C1..eAlkyt}Cq..14AIYl), -O-C. sAlkyl, -0-Cq_.1,-Aryl, -S-Cy_s-Alkyl, -S-Cq_14ArYl ,
-C,..1-Alkyl, geradkettig oder verzweigtkettig,

-C2.1-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig,
-mono-, bi- oder tricyclische gesaltigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte
Carbocyclen mit 3 ...14 Ringgliedern,

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséittigte
Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedern und 1...6 Heteroatomen, die

vorzugsweise N, O und S sind,

bedeuten.

24y
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A steht entweder flr eine Bindung, oder far

'(CHl)M-l '(cHl)m'(CH=CHHCH2)P'| '(CHoz)m'l '(c-"-o)'r -(C=S)-. '(c=N'z)'l -O-,
5 ~8-, -N2Z-, v
wobeim, p=0..3undn=0... 2 sind und

Zfor.
H.oder
10 ~Cy.1rAlkyl, geradkettig oder verzweigthettig,

<C2.1z-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig,
-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte
Carbocyclen mit 3 ...14 Ringgliedem,

-mono-, bi- odar tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte

. 16 Heterocyclen mit 5...15 Ringgliedern und 1...6 Heteroatomen, die
vorzugsweise N, O und S sind,
. steht;

- <
B kann enMedar_Kﬂca:_rfstqﬂ oder Sclm';fel sein, oder -(S=0)- bedeuten,
20 N _
D kann Sauevstoft, Schiefel, CHa ader N-Z sein
wobei D nur dann S oder CH; sein kann, wenn B Kohlenstoff bedeutet,

E kann flr eine Bindung stehen, oder aber flr
25 «{CHz)m-, -O-, -§-, -(N-Z)-, wobei m und Z die bereits zuvor beschriebene
Bedeutung besitzen.

2 Physiologisch vertrdgliche Salze der Verbindungen nach Formel 1 geméf
Anspruch 1, gekennzeichnet durch Neutralisation der Basen mit anorganischen oder

30 organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mit anorganischen oder
organischen Basen bzw. durch Quaternierung terliirer Amine zu quaternéren
Ammoniumsalzen.
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Doctora

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 0097375
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficlo ) ‘-’-‘~1Ug73
Folios 011

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Follos: 18 a 37) y las relvindicaclones
modificadas 1 a 8 (Folios: 222 a 2286). Iguaimente, se estudié la respuesta dada al
Examen de Fondo con anexos y demds documentos (folios: 214 a 253).

La presente solicitud relvindica prioridad alemana N° DE18662300.7 de 23 de
diclembre de 1989 y cumple con o establacido en los articulos 9, 10 y 11 de ia
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente solicitud se titula: "Derivados sustituldos del acido N-bencilindol-3-i-
glioxflico con efecto antitumoral®.

El objeto de la presente solicitud se reflere a derivados del dcido N-bencil-indo-3-il-
glloxflico; las indol-3-glioxilamidas se aplican en miiltiples formas como compuestos
farmacodingmicamente activos y como elementos estructurales de la sintesis en la
quimica farmacéutica. La finalidad de la presente solicitud es poner a disposicién
compuestos de la serie del &cido Indol-3-il-glioxflico de la férmula general 1, que
poseen un buen efecto antitumoral y que pueden utlliizarse para preparar férmacos
antitumorales.

Segiin la descripcion, los compuestos también pueden utilizarse como sales de
adicién de écidos, por ejemplo como sales de acidos minerales como, por ejemplo,
acldo clorhidrico, dcido sulfarico, dcldo fosférico, sales de acldos orgénicos como por
ejemplo, acido acético, &cido lactico, &cido maldnico, 4cido maleico, &cido fumérico,
Acido gluconico, &cldo cltrico, &cido ascorbico, #4cido embénico, &cido
metansulfénico, dcido trifluoroacético, 4cido succinico, dcido 2-hidroxi-etansulfénico,
écldo nicotinico y 4cido p-toluensulfénico.

Tanto los compuestos de férmula 1 como sus sales son biolégicamente activos. Los
compuestos de la férmula 1 pueden administrarse en forma libre 0 como sales con
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acidos de tolerancia fisiolégica. La aplicacién puede realizarse en forma peroral,
parenteral, endovenosa, transdérmica o inhalativa. Ademés, la Invencién se refiere a
preparados farmacéuticos por ejemplo: comprimidos, las grageas, las capsulas, las
soluciones para Infusién o las ampollas, los supositorios, los emplastos, los
preparados en polvo de aplicacion inhalatoria, las suspensiones, las cremas y los
unglientos.

Lo que se relvindica como novedoso es lo siguiente: derivados sustituldos del dcido
N-bencilindol-3-il-glioxilico con efecto antitumoral de férmula general 1 (ver folio:
222).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A81K 31/4045.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El artfculo 28 doe la Decision 4688 de la Comisién de le Comunided Andina establece “La descripcién
deberd divuiger la invencién de manera suficienfemente clara y complota para su comprension y para
que una persona capacitada en la materia técnica correspondients pusda efecutaria.”

De acuerdo con lo anterior, el titulo de la solicitud debe modificarse, de tal manera
que no involucre el uso terapéutico de los compuestos que 86 solicitan.

El articulo 30 de la Decisidn 486 de la Comisién de Ja Comunided Andine establece que: "Las
relvindicaciones definirén /a maleria que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y ester enferaments susientadas por la descripciin.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacién serd independients
cuando defina la matsria que se desea proleger sin referencie a olra reivindicacién anferior. Una
neivindicacion seré dependiente cuando defina la materia que 8¢ desea proteger refiriéndose a una
neivindicacion anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o més relvindicaciones anteriores se
considerard una reivindicacion dependiente miltiple.”

De acuerdo con lo anterior, no obstante las modificaciones realizadas al caphtulo
relvindicatorio, puede observarse que la solicitud no es concisa por cuanto se solicita
un sinnimero de compuestos, que no estan contemplados dentro del concepto
inventivo enmarcado en los ejemplos, especialments, los compuestos ensayados y
que se pueden observar en los anexos adjuntos a la respuesta del solicitante dada al
Examen de Fondo.

Relvindicaclones de segundo uso:

El articulo 21 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Los producios o
procedimientos ya patentados, comprendidos en ¢l estado de la técnics, de conformidad con el articuio
18 de la presents Declisién, no serdn objeto de nueva palents, por el simpie hecho de atribuirse un uso
distinto al originaimente comprendido por la patente inicial".

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion (es) 1 a 8 (follos: 222 a 226) que se
refiere(n) a compuestos de férmula I, que tlenen actividad antitumoral, no cumplen
con el articulo 21 de la Declsién, por tratarse de un segundo uso de los compuestos
de férmula | del documento WO 99/55606 que sirven para el tratamiento de: artritis,
espondolitis, entre otras.

Determinacién del estado de la técnica:

E articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunided Andina establece que "El estado de
la técnica comprenderé fodo lo que hayn sido accesible al piblico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cuaiquier otro medio antss de ja fecha de presentacion de la salicliud de
Patente o, en su caso, de la priorided reconocids.
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Sdio para el efecto de la determinacién de la novedad, tamblén se considerard deniro del estado de ja
técnica, ol contenido de una solicitud de patente en irdmife ante la oficina naclonal competents, cuya
fecha de presentacidn o de prioridad fuese enterior & la fecha de presentacién o de prioridad de ja
solicitud de patente que se estuviese examinando, slempre que dicho contenido est incluldo en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hublese franscurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 23/12/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la bisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicldn 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 publicacién 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 la patentabllidad del objeto de la presente solicitud:

Fecha de

N° Documento Thulo Publicacién
Neue hydroxyindole, deren

verwendung als inhibitoren der 4 de noviembre
1| WO0e/55606 phosphodiesterase 4 und de 1099

verfahren zu deren hersl:ellung

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad:

El Articuio 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Palses Miembros olorgerdn Patentes para las invenciones, seen de producio o de procedimiento en
todoa los campos de la tecnologle slempre que sean nuevas, tengen nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”,

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
con el fin de establecer la patentabllidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Novedad:

El articulo 16 de /a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Una
invencidn se consideraré nueva cuando no estd comprendida en el estado de Ja técnice”. "H estado de
Ia técnica comprenderd todo o que haya sido accesible al pibiico por una descripcion escrite u oral,
utilizacién, comerciallzacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicltud de
palenie 0, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecio de la determinacién de ia novedad, también se considerard dentro del estado de la
técnica, ef contenido de una solicliud de patente en trémite ante la oficina nacional competents, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de Ia
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
gwwmmmmummommmeMMdm

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 Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.
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Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con fo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 00973785, se refiere a:

Compuestos de férmula I
o]
NH\
i\ Rz
R
Donde:

¢ R puede ser: nitro, amino, mono o dl (C1-Cg)-alquilamino, arvilamino como
benzollo, naftoilo, toluoilo y ftalollo, heteroarilamino como nicotinoilo,
isonicotinollo, tencilo y furcllo, entre otros.

« R2 puede significar el anillo del fenllo que esta sustituido una o varias veces
con C1-C8-alquilo, C1-C8-alcoxi, ciano, halégeno, frifluorometllo, hidroxl,
benciloxd, nitro, amino, C1-C@-alquilamino, C1-C8-alcoxicarbonil-amino y el
grupo carboxllo o carboxilo esterificado con C1-CB8-alcanoles o una estructura
de piridina de la férmula 2 y su N-6xido:

Donde:

o Rsy Re pueden ser iguales o diferentes y poseer el significado C,-Ce-
alquilo y el significado Cs-Cr-cicloalquilo, C+-Cg-alcoxi, nitro, amino,
hidroxi, halégeno y trifluorometilo y ademas, representar el radical de
etoxicarbonilamino asl como el grupo carboxialquiloxi, en el que el
grupo alquilo puede disponer de 1-4 dtomos de C.

La anterioridad: WO 88/55698 (follos: 254 a 258), se relaciona con: compuestos
derivados de hidroxindol de formula I



263
o]
NH\
A Rs
N
Ry
Donde:
e Ry puede ser: H, OH, NHy, alqull-N (alquil C4g)2, NH-aril Ca.14, NO2, entre
otros.

* Rgpuede ser: alquil C4.2, carbociclo mono, o pollinsaturado tenlendode 3 a 14
miembros, o heterociclo mono o poliinsaturado teniendo de 5 a 15 miembros y
de 1 a 6 heteroatomos, los cuales son: N, O y S y pueden estar sustituldos
por Ry.

¢ Rs puede ser también: carbociclo mono o pollinsaturado teniendo de 3 a 14
miembros, opcionalments mono o polisustituldo por: NHz, NH-alquil Cy.g, NO2,
CN, entre otros.

Al hacer los reemplazos respectivos en la actual solicitud, se encuentra que hay
compuestos que se encuentran dentro del documento WO 99/556806, una vez
también se hagan los reemplazos de sustituyentes, como puede apreciarse en las
moléculas dibujadas.

Como se observa, el objeto de esta 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.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

E articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que "Se
consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio normaimente
versada en la matoeria tdcnica correspondients, esa Invencién no hublese resuitedo obvia ni se hublese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evaludé por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto relvindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel Inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisiénde la
Comunidad Andina.

Se observa que:

(a) debido a que compuestos derivados del 4cido N-bencl-indol-3-il-glicdlico ya
eran conocidos en la anterioridad WO 98/55686, para una persona de
habilidades ordinarias en el arte era facll mencionarlos ahora en esta
reivindicacién;

(b) el resultado obtenido: es decir los compuestos derivados del dcido N-bencll-
indol-3-ll-glicélico, no es inesperado.

(c) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con los compuestos'
derivados del &cido N-bencll-indol-3-ll-glicélico propuestos, de manera que el
objeto relvindicado no tiene nivel inventivo.
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(d) Hay compuestos que estructuraimente son muy similares a compuesto de la
presente solicitud, por lo que para una persona medianamente versada en la
materia pueden ser obvios y resuitan derivados del estado de la técnica.

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

Evaluacion de la Aplicaclén industrial:

E artfculo 19 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establace que "Se
considerard que una invencién es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilmdo én cuakquier tipo de Indusiria, enfendiéndose por indusiria la referkia a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”. -

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

En conclusion los requisitos de patentabliidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Icacl
N° Documento R":I?.g':.:"“ Requisito que afecta
1 WO 99/55606 1a6 Novedad y Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el prasente oficlo conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal 8), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

anterior iento fue notificado por fijaclon en lista, de
fecha k!ﬁl i m
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