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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO l.
|

|

|

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie db mi
firma, atentamente me permito presentar respuesta al oficio No.16828 notifiécado

1
por fijacion en lista del 25 de septiembre de 2012, estando dentro del términ'g) de
la prorroga solicitada el 18 de diciembre de 2012, en los siguientes términos: |

De la solicitud de patente

|
|
|
i

|
Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente soIncntudlde

patente no cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486 El
Examinador sefiala lo siguiente:

Y
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“La reivindicacion 1 no se encuentra soportada en la descripcién porque
la descripcion no soporta algunos de los radicales reclamados”. j

“Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado o probado, es decir, qpe se

encuentran debidamente sustentados”. i

“Las reivindicaciones 1 a 34 no son concisas, ni se encuelsntran
soportadas en la descripcion porque reclaman profarmacos de los
compuestos de formula (1) los cuales no se encuentran soportados! en la
descripcion y por lo tanto, no es posible determinar el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere eliminar toda referencia a los profarmaoos de

los compuestos de formula (I) del capitulo reivindicatorio”.

1
I

|
Adicionalmente, el Examinador sefala que las reivindicaciones 35-48 y
49 corresponden a materia no patentable de acuerdo con nuestra
legislacion vigente.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, |y de

acuerdo con el articulo 34 de ia Decision 486, se presenta un nuevo capitulo

|
reivindicatorio conformado por 32 reivindicaciones como sustitutd  del

anteriormente presentado. De tal manera que, las objeciones formuladas 4 este

respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:

Se ha redactado nuevamente el pliego reivindicatorio, de conforn!widad
con las sugerencias del Sefior Examinador y se ha limitado de forma
significativa el alcance del mismo de acuerdo con la materia de
invencion que se encuentra debidamente soportada en la descripciéin.

En particular, en la nueva reivindicacion 1, las definiciones de; los
sustituyentes objetados se han restringido segun lo requerido pbr el
examinador, con la excepcién de R5, en donde, las definiciones
fluorometoxi y difluorometoxi también estan incluidos. En efecto, se pone

2



de presente a su Despacho que en la descripcion se incluyen ejemplos
con trifluorometoxi asi como también con difluoroetoxi y triﬂuoroéetoxi,
donde los dltimos dos muestran que el radical alcoxi R5 no necesita
estar perfluorado (como en trifluorometoxi) con el fin de obtener" una
buena afinidad y selectividad por V1b. Por lo tanto, es co‘ncebible;? que
los compuestos en donde R5 es fluorometoxi y difluorometoxi tepgan
afinidades y selectividades por el receptor V1b similares a las d(Ee los
compuestos incluidos en los ejemplos. |

;

* Laexpresion “prodrogas” ha sido eliminada del pliego reivindicatorioé

i
f

* Las reivindicaciones 16, 17, 19 y 35 a 49 no han sido incluidas én el

nuevo pliego reivindicatorio.

Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al caﬁaitulo
reivindicatorio, consideramos que las objeciones que por claridad hizo su
Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatori:b se
encuentra redactado en los términos sugeridos por su Despacho y el mismo es
ahora claro, conciso y la materia reivindicada se encuentra debidaniente
soportada en la descripcion. |

Nivel inventivo

Su Despacho concluye que los documentos WO2005030755 (D1) vy
WQ02007063123 (D2) afectan el nivel inventivo de la presente solicitug. El

Examinador senala: |

* “La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los
compuestos de D1 consiste en que los compuestos de la pres*:,ente
solicitud son una seleccién de los compuestos divulgados de fé)rma
general en el documento D1 (El sustituyente divulgado de formafmés
general es el sustituyente R5 sobre C3 del anillo oxindol)”.



l
* “No se encuentra algun efecto que se logre al seleccionar los com;Luestos
reivindicados, porque los compuestos de la presente solicitud presentan la
misma actividad de los compuestos revelados en el documento D1 y no

se demuestra algun efecto superior”.

* “Sin embargo, la seleccion entre un nimero de posibilidades conocidas
sin ningun efecto inesperado se considera obvia, dado que el re;SuItado
obtenido podria ser previsto por la persona normalmente versadé en la
materia y adicionalmente el documento D2 revela compuestos que

poseen la misma actividad y sustituyentes muy similares sobre la posicién
3 del anillo oxindol”.

* “En consecuencia, la persona del oficio normalmente versadal en la

materia, incluiria esta caracteristica de D2 a los compuestos de D1 que
revelan de forma general dichos sustituyentes sobre la posicion 3 dc:a anillo
de oxindol, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud”.

* "Sin embargo, los compuestos de formula (XVII) se enc lentran
contenidos dentro de lo divulgado en el documento D1 y no se observa
algun efecto sorprendente de los compuestos de formula (XVHI), ni|de los
compuestos de formula (I) sobre los compuestos revelados |en el
documento D1 y por lo tanto, se considera que los compuestos
reclamados carecen de nivel inventivo”. l

En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de preante lo
siguiente: '

|
De acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene'! nivel
: . . - i
Inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en

la materia técnica correspondiente, esa_invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del




|
‘
|
|
‘.
|
|
Ve . ‘
estado de Ia técnica’. ‘l
|

.
De conformidad con los anteriores articulos, se exponen a contihuacion las

razones por las cuales la presente invencién posee nivel inventivo \frente a las
ensenanzas de los documentos D1y D2:

I
|
l
l
|
El problema planteado en la presente solicitud consiste en la neéesidad de
proporcionar compuestos para el tratamiento o la profilaxis dé diversas
enfermedades dependientes de la vasopresina, con actividad y selectlwdad
elevadas especialmente con relacion al receptor de vasopresina V1b. Este
problema, es el que precisamente soluciona la presente invencién todl%a vez que
proporciona compuestos de formula (1) que presentan los efectos deseels}dos.

I

1
Ahora bien, en los compuestos revelados en D1 Ia primera forma de réalizacién
preferida del radical E, que corresponde al radical A de los compuéstos aca
reivindicados, E es saturado o como maximo parcialmente msatunado (ver
pagina 19, linea 9; pagina 19, linea 13 y pagina 22, linea 12). AdlClonaImente a
diferencia de los compuestos de la presente invencion, ningln compUesto de
los ejemplos de D1 tiene un sustituyente en la posicion 3 de la eLtructura
oxindol que corresponda a la unidad -X1-A-X2-(anillo heterociclico con )i'<3 como
miembro del anillo) con una unidad (hetero)aroméatica A unida a la eétructura
oxindol solamente a través del grupo de unién X1 actual. De tal manéra que,
debido a que D1 no ensefa ni sugiere ensefianza alguna que motlvé a una
persona versada en la materia a reemplazar los anillos en gpuente
piperidina/piperazina E presentes en los compuestos descritos concretsLamente
por un grupo (hetero)aromatico, es claro que los compuestos de la p![esente

solicitud no se derivan de manera obvia u evidente a partir de las ensenanzas
de dicho documento. ’i
i
!
De otro lado, los compuestos de D2 se diferencian de los compuestos
|
reivindicados en los casos donde:



l

|

|

|
* Y, RY1y RY2 forman juntos un anillo, éste no puede formar el grupo de
union hetarileno de 6 miembros A reivindicado en la presente solicitud
(esto es porque Y siempre estd unido a través de uﬁ atomo de

nitrégeno, y los anillos unidos a través de nitrégeno no lpueden ser
aromaticos y de 6 miembros a la vez). !

1

1

!
Ademas, el puente de unién X1 reivindicado en la presente invencion

esta ausente. l

|
En los casos donde RY4 forma un anillo fenilo o hetarilo de 6 miembros,

éste no presenta un anillo con X3 como miembro del anillo, ya que este
significado no esté4 comprendido en la definicion de RY8 y F?YQ de D2.
Ademas, el anillo A de D2 obligatoriamente tiene un radical RAt que

difiere notablemente de las definiciones de los sustltuyenteé R5 y R6

reivindicados en la presente solicitud. ]

l
Debido a estas diferencias estructurales significativas, D2 no puede tornar

evidente al objeto reivindicado en la presente, solo ni en combinacion con D1.
‘,

Con respecto a la reivindicacion 32 (reivindicacion modificada 30), vahe la pena
resaltar que el compuesto XVIIl es un intermediario en la sintes?,is de los
compuestos de formula (l). En general, practicamente todas las jurislﬁldicciones
se acepta generalmente el principio de que los compuestos intermediarios son
patentables si el producto final es patentable, y si el intermediario comparte una
unidad estructural sustancial con el producto final. Este es el caso!para los
compuestos de formula (XVIIl) ya que difieren de los compuestos de fc%)rmula {)]

solamente en la ausencia del anillo con X3 como miembro del anillo. 1
|
|
Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefianzas de las anterioridades D1
y D2 citadas por su Despacho no llevan a un técnico versado en la ml'lateria a
obtener los compuestos aca reivindicados toda vez que no ensefian ni sugieren
como un todo las caracteristicas técnicas esenciales de los mismos, és claro
que a partir de dichos documentos no era posible para un técnico medio

obtener de manera obvia y/o evidente la presente invencion.



Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los artl’llulos 30y

18 de la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que sé proceda
con la concesion de la presente solicitud.

|
Anexos |
i

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 32 reivindicaciones.

|
Sefior Director, l|
|
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1.

REIVINDICACIONES

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la férmu

al

donde

X" es-0-C(=0)-, -NR""-, -NR""-CH,- 0 -NR''-C(=0)-;

X?  es una unién simple, CO o CHy;

X® esNoCH;

X* esNoCH;

A es fenileno o hetarileno de 6 miembros con 1 o 2 étomos de

R'y R® son en forma independiente entre si hidrogeno, C4-Cs

R2

nitrdgeno como miembros del anillo;

Cs-fluoroalcoxi, halégeno o CN;

es hidrégeno o metoxi;

donde al menos uno de los radicales R', R? y R® es hidrog
es hidrégeno o C4-Cy-alquilo;

! .
~alcoxi, Cq-

eno,

es etoxi, etoxi fluorado, fluorometoxi, difluorometoxio trifluorometoxi;

es hidrégeno o metilo;

es hidrégeno, |, Br, Cl, F o0 CN;
es hidrégeno, |, Br, Cl, F o CN;
es hidrégeno o C4-Cy-alquilo;
es 0,y




|

|

|

1'

f

|

|

|

!

: , !

m y n son en forma independiente entre si 1 0 2; !
|

|

|
j

y sus sales aceptables farmacéuticamente.
j
Un compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PI'ORQUE R'

2.
es hidrogeno, metoxi, etoxi, fluorometoxi, diﬂuorbmetoxi 0

trifluorometoxi. “
[
i

3. Un compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO I#ORQUE R'
1

es hidrégeno, metoxi o trifluorometoxi. ;’
]I
i

|
Un compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE R

es hidrégeno o metoxi. ]‘
f
)

. e |

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes ,
|

CARACTERIZADO PORQUE R? es hidrogeno.

|

|

|

|

|

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes ,

CARACTERIZADO PORQUE R® es hidrdgeno o metoxi.|

I
I

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones fprecedentes ,
|
CARACTERIZADO PORQUE R* es hidrogeno, metilo ojetilo.
|

|
|

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones! precedentes
CARACTERIZADO PORQUE R® es etoxi 0 etoxi fluoradio.

l
i

Un compuesto de la reivindicacion 8, CARACTERIZAD:O PORQUE R®
[

es etoxi, 2,2-difluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi. |

|
|
[
|

10. Un compuesto de la reivindicacion 9, CARACTERIZAI;)O PORQUE R®
i

es etoxi.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

|
Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones prec'edentes
CARACTERIZADO PORQUE R® es hidrégeno.

b

3

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes
CARACTERIZADO PORQUE R’ y R® no son simultaneamente CN.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones pred:;edentes,
CARACTERIZADO PORQUE R’ es CNyR®esH o F.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADO PORQUE R’ esyRtesHo F.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADO PORQUE R’ es ClyR®es Ho F. |

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes
CARACTERIZADO PORQUE R"' es H.

|
Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones preceldentes ,
CARACTERIZADO PORQUE X' es -O-C(=0)-, -NH-, -NH-CH,- o -
NH-C(=0)-. ‘

Un compuesto de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO PEORQUE
X' es -NH-CHy-.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes |,
CARACTERIZADO PORQUE X* es una unién |simple.

i
I

|
Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes |,
CARACTERIZADO PORQUE X® es N, y m y n son arrpbos 2.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1/ a 19,
i

{0



CARACTERIZADO PORQUE X® es CH, y m y n son ambos 2, 0 son
]
2.

ambos

22. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones preceder!f'ltes
CARACTERIZADO PORQUE
23. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones precedent';'es

CARACTERIZADO PORQUE

1, 0 m

€S

1

A

y

X4

n

es

es

|
|
|
|
]
|
]
ii
j
§
|
!

es |
1

|

|
]
I
]
|

!

N.

fenileno.
{

i
|
|

I
24. Un compuesto de la reivindicacion 23, CARACTERIZADO POF{QUE
1 ,3-fenfleno.

A

es

1,4-

0

25. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 g":l 22,

CARACTERIZADO PORQUE A es piridileno o pirimigi‘lileno.

|
I

I

26. Un compuesto de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO PO{ROUE
3,6-piri’fdileno.

A

27. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

es

3,5-

CARACTERIZADO PORQUE

R' es H o metoxi;
R? es H;
R3 es metoxi;
R es H, metilo o etilo;
R° es etoxi;
R° es H;
R’ es CN;
R® esHoF;
X! es -NH- 0 -NHCHy-;
X2 s una unién simple;
x® es N;
X4 es N;
A es 1,4-fenileno;
aes0;y

o)

!
j
]
|
|
I
|
i
i
|
i
]

a 24,

i\



mynson 2.

28.

R' es H o metoxi;
R? es H:

RS es metoxi;

R? es H o metilo;
R® es etoxi;

R°® es H;
R’ es CN;

R® esHoF;
X! es -NHCH,-;

X2 es una union simple;
X3 es N;

X* es N;

A es 1,4-fenileno;

aes 0,y

mynson 2.

29. Un compuesto que se selecciona del grupo que consiste de:

|
4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoato de 1 -(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-

3-il)-5-yodo-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo;
4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoato de
metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo;

4-(4-metilpiperazin-1-iljbenzoato de 5-ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil
etoxipiridin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo;

N-[5-ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)- 1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H- |

indol-3-il]-4-(4-metilpiperazin-1-i)benzamida;

N-[5-ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]-4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamida;
N-[5-ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il]-4- (4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
N-[5-ciano-1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-indol-3-il]-4- (4-etilpiperazin-1-il)benzamida;

i
|

|

5-ciano-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1 -‘,1(4-

|
)-3-(2-
|
l



N-[1-[4-(2,2-difluoroetoxi)fenilsulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-2-0x0-2, 3-
dihidro-1H-indol-3-il]-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[4-(4-metilpiperazin- 1-
i)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; :
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-(4-piperazin-1-il- |
bencilamino)-1,3-dihidroindol-2-ona como sal de 4cido acético; j
5-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metilpiperazin-1-il) l
bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; l
5-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metil- l
piperazin-1-il)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona: "
6-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil- :
piperazin-1-iljbencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; |
5,6-difluoro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1 -(4-metoxifenilsuIfoniI)-3-[4-(4-meti|-piperazinL
1-il)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; |
3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1- 1)
illbencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; ]
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)- l
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)- i
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; !
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxi-2-trifluorometoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil- !
piperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; !
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-1 -(4-trif|uorq'-
metoxifenilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; '
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-1-[4-(2,2,2- ]
trifluoroetoxi)fenilsulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
1-[4-(2,2-difluoroetoxi)fenilsulfonil]-3- (2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -
ilbencilamino]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |l
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-[4- (2-fluoroetoxi)fenilsulfonil]-3-[4-(4-metilpiperazin-1 |I)]~
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; l‘
1-(4-difluorometoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1- !
ilbencilamino]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; [l
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(2-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)- |
bencilamino]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; l
|
|

|12



3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(3-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
bencilamino]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-(4-clorofenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)- |
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-Fenilsulfonil-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)bencilamino]-2+
0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
1-(4-cianofenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4- (4-metilpiperazin-1-il)- |
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-2-0x0-3-(4-piperazin-1-il-
bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-3- (4-piperazin-1-il-
bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)bencilamino]-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-3-[4- (4-etilpiperazin-1-il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metilpiperazin- 14
i) bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; {
3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-2-oxo-3- (4-piperazin-1 |i
bencilamino)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il) bencilamino]-6-fluoro-1-(4- meto>1|-
fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-[4-(2,2-difluoroetoxi)fenilsulfonil]-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-3-[4-(4-metil-

piperazin-1-iljbencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo: |

3-(2-etoxifenil)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-bencilamind]-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |

1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3- (2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -

illbencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; ,
3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxi-2-trifluorometoxifenilsulfonil)-3-[3-(4- |
metilpiperazin-1-il)bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; |
3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -iIL)
bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;

3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(2-metoxifeniisulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -ilj
bencilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;
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1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[3- (4-metilpiperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-o0xo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo:
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-o0xo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(2-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1 -(2,4-dimetoxifenilsuIfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[2-(4-meti|piperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[2-(4-metilpiperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(2-metoxifenilsulfonil)-3-[2- (4-metilpiperazin-1 -il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4- (4-etilpiperazin-1-il)-
fenilaminol-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona;

1 -(2,4-dimetoxifenilsuIfonil)-3-(2-etoxipiridin—3-il)-5-yodo-3-[4-(4-meti|piperazin-{

ifenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;

3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metilpiperazin-1 -il)-,

fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;

5-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 -
il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;
5-cloro-3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metil-
piperazin-1-il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;
6-cloro-3-(2-etoxfpiridin-3-i|)-5-fluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;

3-(2-etoxipiridin-3-il)-5,6-difluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-

1-il)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4- (4-metilpiperazin-1-il)-
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo:
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4- (4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1-(2-metoxi-
fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrito;
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3-(2-etoxipiridin-3-il)-6-fluoro-1 -(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-
i fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1 -(2,4-dimetoxifeniIsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[3-(4-meti|piperazin-1 -

ifenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; :
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)- ]
fenilamino}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; |
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)- .l
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; ;
3-(4-Azetidin-3-ilfenilamino)-1 -(2,4-dimetoxifeniIsuIfoniI)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5,:L
yodo-1,3-dihidroindol-2-ona: ]'
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(1-etilazetidin-3-il)- |
fenilamino]-5-yodo-1,3-dihidroindol-2-ona; ]
3-(4-Azetidin-3-ilfenilamino)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxi- )l
fenilsuifonil)-1,3-dihidroindol-2-ona;

3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(1 -etilazetidin-3-il) fenilamino]-5-yodo-1-(4-metoxi-
fenilsulfonil)-1,3-dihidroindol-2-ona;

.
|

1 -(2,4-dimetoxifenilsuIfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[6-(4-meti|piperazin%1 -

il piridin-3-ilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; !
3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[6-(4-metilpiperazin-1 -il}-
|

piridin-3-ilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona;
1-Fenilsulfonil-3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-3-[6-(4-metilpiperazin-1 -iI)piridin-S-!
ilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona: |
3-(2-etoxipiridin-3-il)-5-yodo-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1- !
carbonil)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona: |

1 -(2,4-dimetoxifeniIsulfonil)-3-(2—etoxipiridin-3-il)-5—yodo-3-[4-(4-metilpiperazinL1 -
carbonil)fenilamino]-1,3-dihidroindol-2-ona; |
3-(2-etoxipiridin-3-il)-1 -(4-metoxifeniIsuIfoniI)-3-[4-(4-m_eti|piperazin-1 -carbonil)-
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;

ilmetil)fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-(2-etoxipiridin-3-i)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-iimetil)-

|
|
|
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-(2-etoxipiridin-3-il)-3-[4-(4-metilpiperazin-1- l
I
fenilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; l

|
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l

|

|
3-(2-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)- 1 - (4-metoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metil- :
piperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; ,
1-(4-Metoxifenilsulfonil)-3-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-il)-3-[4- (4-metil- |
piperazin-1-il)bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo; ]
3-(2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1 l.il)-
bencilamino]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-[4-(4-Etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1-(4-metoxifenilsulfonil)-3-(2-(2,2-
difluoroetoxi)piridin-3-il)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-[4-(4-Etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1- (4-metoxifenilsulfonil)-3- (2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-carbonitrilo;

|
3-(2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)-3-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]-1-(4-metoxi- }
fenilsulfonil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo: |
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-[4- (4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;
1-(2,4-dimetoxifenilsulfonil)-3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo;

y las sales aceptables farmacéuticamente de los mismos.

30. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la férmula XVIII |

(XVIlT)
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donde R, R% R% R® RS R’, R® X' X'y A son como se definen en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, y
R es halégeno, CN, OR? 0 NRR®, donde
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|

l
l
|
l
R? es H, C4-Cs-alquilo, fenilo o bencilo; y ]
R° y R® son en forma independiente entre si H, C1-C4-alqu]|ilo,
C4-Cs-alcoxi, fenilo o bencilo. l
|
31.Un compuesto de la reivindicacién 30, CARACTERIZADO PORC]']?UE
R' es hal6geno. ;

|
32. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE

. |
comprende al menos un compuesto de férmula I, como se lo defing en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, y/o al menos una| sal
farmaceuticamente aceptable de éste, y al menos un vehifculo

farmacéuticamente aceptable.
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