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P-584

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 04-110.920
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS VACCINES &
DIAGNOSTICS, INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como
aparece al pie de mi firma, domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6,
obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS VACCINES &
DIAGNOSTICS, INC., domiciliada en California, Estados Unidos de
América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No.
9222 del 11 de julio de 2008 relacionado con el concepto técnico No. 1839,
me permito manifestar lo siguiente:

1  SOLICITUD DE DIVISIONALES

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 36 de la Decisién
486 al solicitante para dividir en dos o mas solicitudes fraccionanas, en
cualquier momento del tramite, me permito presentar:

1.1  La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue
oniginalmente presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta
de 14 reivindicaciones dirigidas a la composicién farmacéutica que
comprende el compuesto CPT 11 (irenotecan) y el compuesto de la
formula (I). El sustento para esta solicitud se encuentra en la memoria
descriptiva y en el antiguo capitulo reivindicatorio.
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1.2 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA
cuya memona descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue
originalmente presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta
de 1 retvindicacion dinigida a la composicion farmacéutica que comprende
el compuesto 5-FU (5-fluorouracil) y el compuesto de la férmula (1II).
El sustento para esta solicitud se encuentra en la memona descriptiva y en
el antiguo capitulo reivindicatorio.

1.3  La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue
onginalmente presentada, y con nuevo capitulo retvindicatorio que consta
de 14reivindicacion dirigida a la composicion farmacéutica que comprende
el compuesto CPT 11 (irenotecan) y el compuesto de la férmula (II).
El sustento para esta solicitud se encuentra en la memona descriptiva y en
el antiguo capitulo reivindicatotio.

Para este efecto acompafio la siguiente documentacién:

a) Solicitudes y capitulos reivindicatorios correspondientes, junto con los
extractos y la memora descripiva que explca, ilustra y sustenta las
retvindicaciones y que se encuentra en el expediente No. 04-110.920.

b) Recibos de pago No 08-71,753; 08-71,754 y 08-71,755 todos del 9 de
septiembre de 2008, correspondientes a los valores de las tasas oficiales por
concepto de la presentacion de las tres solicitudes divisionales y la
obtencién de los respectivos certificados.

¢) Igualmente, solicito a ese despacho tener en cuenta los documentos de
cesion y el documento de poder otorgado a mi favor, juato con la prueba
de existencia y representacidn legal del solicitante, los cuales obran en la
solicitud original.

1.3 Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decisién
486, ruego a ese despacho tener en cuenta que las solicitudes divisionales
que ahora presento, se benefician de la fecha de presentacion de la priondad
de la solicitud inicial, es decir, de la prioridad estadounidense 10/116,117
del 5 de abril de 2002.

1.4 Finalmente, me permito aclarar que las solicitudes divisionales no
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involucran ampliacién alguna de la divulgacion contenida en la solicitud
inicial y obedecen al deseo del solicitante de superar la objecién de unidad
de invencion

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 04-110.920

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidén
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo
retvindicatorio que consta de 14 reivindicaciones y en el cual se realizaron
las siguientes modificaciones:

2.1 Se cancelaron la expresion: “-NH{beteroadily), grupos -Nibeterocidil);,
grupos - N{alguilo)(beteroadily), grupos - N(ardo)(beteroadilo)’, dentro de los

significados para el sustituyente R°,

2.2 Se limit6 la reivindicacién 1 a la composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 5-FU y el compuesto de la férmula (I).

2.3 Se extrajo del capitulo reivindicatorio la antigua reivindicacion 14
dinigida a la composicion farmacéutica que comprende el compuesto 5-FU
6 CPT 11 y un compuesto de la férmula (II). Esta matenia se encuentra
protegida mediante las solicitudes divisionales B y C.

2.4 La antigua reivindicacion 15 se numerd como la nueva clausula 14 y
se restringio su alcance de acuerdo con lo manifestado en la reivindicacién 1
modificada.

2.5 De otra parte, atendiendo la recomendacién del sefior examinador, se
canceld la categoria farmacoldgica a la que pertenecen los agentes activos.
Esta modificacion también se llevo a cabo en los capitulos reivindicatorios
de las solicitudes divisionales.

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no
amplian la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de brindar claridad y unidad de invencién a la solicitud, de acuerdo

“con lo sugerido por el examinador.

Para este efecto, me permito acompafiar los recibos con niimero: 08-71,773;
08-71,920; 08-71,817; 08-71,818 y 08-71819, todos del 9 de septiembre de
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2008, con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién en cuanto al capitulo reivindicatorio.

3.  Claridad de la solicitud

3.1 De la descripcion

El sefior examinador afirma que la descripcién solo ejemplifica la manera de
obtener los compuestos de la férmula (I) y (II) pero que no muestra nada
en cuanto a la potenciacién de las combinaciones reclamadas.

En efecto, en la memoria descriptiva se expone que: “Los efetos sinergistas
fueron obseruados cuando 5-FU /o CPT-11 fueron admiristrados jurto con un
compuesto del presente imento cono 4-amino-3-{ 5-{(38)-3-(dimetlaring)-pirrolidin 1-
- 1H-bencimidazal- 2-il} quinolin 2(1H)-om.”  Esto, a todas luces significa que
los compuestos de la invencion fueron probados por el solicitante.

Con relacion a la objecidon formulada, respetuosamente me permito
manifestar que teniendo en cuenta lo establecido por el articulo 28 de la
Decisién 486, el solicitante no tiene porqué consignar dentro de la solicitud
todos los ensayos y experimentos realizados con todos los compuestos y
sus combinaciones con los otros agentes activos. Por el contrario, la norma
establece que se debe incluir “wu descripdin de ln mejor manera conocida
por el solicitante para ejecutar o llewrr a la pricica la irmendon, wtilizando
ejemplos y referendias a los dibujcs, de ser éstos pertinentes; y...” (e resaltado
& nig). Con la informacién suministrada por la descripcion, es mas que
suficiente para que cualquier persona versada en la materia pueda llevar a
cabo la invencidn, es decir, que a partir de lo divulgado en la solicitud, dicha
persona podra no sblo realizar los compuestos de la primera parte de la
composicién, sino que también podra saber que los mismos pueden ser
combinados con otros agentes como 5-FU y CPT 11 en proporciones que
dependeran de variables como le edad y el peso del paciente entre otras.

Por ende, no es necesario aportar pruebas de todos los compuestos, pues se
esta haciendo referencia a un ejemplo representativo que muestra que los
compuestos de la invencion junto con los agentes activos 5-FU y CPT 11
presentan efectos sinérgicos comprobados.

En este sentido y basandonos en las disposiciones del articulo 28 de la
Decisién 486, me permito manifestar que no comparto la opinién del
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examinador, toda vez que la descripcion es lo suficientemente clara para que
una persona versada en la materia extraiga de ella, la_informacion
necesaria para llevar a cabo la invencién, reconociendo ademds, cual
es el problema técnico y la solucién propuesta por la solicitud. En
efecto, en la descripcién se ensefia que los compuestos de la invencién
fueron probados mediante un ensayo in vitro para receptor de quinasa
tirosina. Este ensayo consiste en la actividad quinasa de varias proteinas de
quinasa tirosina medida por ATP y por un péptido apropiado o por una
proteina tirosina que contiene el sustrato. Adicionalmente, la descripcién
sefiala que este ensayo se llevé a cabo con una lista de mas de trece hojas de
compuestos de acuerdo con la invencion y que cada uno de los compuestos
alli sefialados, mostrd un valor ICs; menor de 10uM con respecto a
VEGFR1, VEGFR2 y vFGF en el ensayo anterior.

Esto claramente, estd demostrando que existe dentro de la descripcion,
sustento tanto para la sintesis, como para la actividad bioldgica sefialada
para los compuestos de la invencién en estudio. Por tales razones,
solicito de manera atenta sean retiradas las objeciones de claridad
expresadas por el sefior examinador con relacion a la descripcion de la
solicitud en cuestién. |

De otra parte, en cuanto a la supuesta carencia de sustento técnico que
fundamente el problema resuelto con las combinaciones de los ingredientes
activos, respetuosamente me permito decir que en la descripcion claramente
se establece que: “A pesar de la inustigacin de una wriedad de quimicos para
prover terapias antagonistas para VEGF-RTK, existe una contirua necesidad por
compuestas que tnbiben la. proliferacion de aapilares, inliben el crecmiento de turres y/o
inbiben d factor de crecimento wiscular endotelial del reweptor quinasa Tirosina 'y de las
formulaciones farmactnticas que contieren dichos compuestes. Existe también wna
recesiclad por métodos para administrar estos cormpuestas y formudaciones farmactuticas a
los paciertes que lo necesiten.”, o cual, es entendido por una persona versada en
la materia técnica, quien dari por entendido que dicha necesidad es atendida
y superada por la combinacién de los compuestos revelados en la invencion

junto con los componentes 5-FU y CPT 11.

Adicionalmente, la informacién aportada por el solicitante junto con mi
memorial del 7 de mayo de 2008, proporciona datos adicionales que
muestran cdmo las combinaciones reveladas en estas invenciones, muestran
ventajas sorprendentes en comparacién con los componentes conocidos
tomados de manera independiente.
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Con respecto a la supuesta falta de claridad de la descripcion con base en lo
manifestado en el articulo 28 de la Decision 486, me permito decir que el
articulo en mencion, hace referencia en su literal d) a que la memoria
descriptiva indicard “wm descaripadn de la wendidn en términos que permitan la
comprension del problema técnico y de la solucin aportada por la irmencidn,
exporiendo las diferencias 'y eventuales wentajas am respecto a la tecnologia anterior”,

En este orden de ideas y teniendo como base lo indicado en el articulo 28
de la Decisidon 486, la dnica exigencia para una descripcidén, es que
permita comprender el problema técnico y la solucion aportada a
través de la materia reivindicada, es decir, en el presente caso, las
ventajas de las formulaciones que contienen los compuestos de la invencién
junto con un ingrediente activo como 5-FU o CDT 11. En consecuencia, la
persona versada en la materia que lea la solicitud en estudio, podra discernir
que la ventaja de la invencidn, radica principalmente en la eficacia de la
combinacién de los compuestos de férmula 1 6 II con los agentes
activos 5-FU y CDT 11

Con todo respeto, hacemos un llamado para que ese despacho se cifia
estrictamente a los requerimientos y no exija informacion adicional que
no es de obligatorio cumplimiento segtin la Decision 486.

En ese orden de ideas, me permito decir que el resultado sinérgico de las
mezclas retvindicadas no es el producto de una afirmacidén especulativa o
resultado de una simple extrapolacién. Por el contrario, es el resultado de la
experimentacion con compuestos representativos de la solicitud en estudio.

4,  Unidad de Invencién

En cuanto 2 la objecién planteada por ese despacho con relacion a este
requisito, me permito manifestar que con la presentacion de las tres
solicitudes divisionales, en las cuales se reclama de manera especifica la
combinacion de los componentes, de acuerdo con los cuatro grupos de
invencién sefialados por el examinador en su concepto técnico No. 1839,
queda cabalmente superada esta objecion.

5.  Respuesta a los argumentos del solicitante

Como primera medida, me permito decir que gracias a la cancelacién de la
categoria farmacéutica ya no se esta reivindicando un resultado a alcanzar.
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De otra parte, en cuanto a que se deba hacer precisién en cuanto a las
caracteristicas de los componentes de la composicién farmacéutica como las
proporciones, me permito decir que el efecto sinérgico de las
combinaciones reclamadas en las solicitudes ahora presentadas, es
independiente de la cantidad de los componentes. Adicionalmente, como
se establece en la memoria descriptiva de las invenciones, dichos
parimetros pueden ser ajustados por una persona versada en la matenia
teniendo en cuenta parimetros como la edad, el peso y la condicion del
paciente que recibira la composicion con la combinacion especifica de las
invenciones presentes.

En cuanto a que el requisito de nivel inventivo, que segun lo expuesto por
el sefior examinador en su concepto técnico No. 1839, no se cumple, me
permito manifestar que como se demostré en mi memorial del 7 de mayo
de 2008, ninguno de los documentos citados revela una combinacién como
la mostrada en esta solicitud, es decir, que las anterioridades no muestran
una combinacién especifica de un compuesto como los compuestos
revelados en esta solicitud junto con un agente activo como el 5-FU o el

CPT 11,

En este sentido, es necesario sefialar que los compuestos de la formula (I)
de acuerdo con las presentes solicitudes, muestran sustituyentes muy
especificos en la posicién 4 del anillo de quinolinona que no son
ensefiados o sugeridos por ninguna de las anterioridades citadas por ese
despacho. Mas aln, ninguno de los documentos ensefia o sugiere una
combinacién como las protegidas ahora en las solicitudes presentadas.

Sobre este particular, me permito decir que los argumentos presentados por
el sefior examinador en sus conceptos técnicos No. 295 y 1839 en cuanto al
nivel inventivo de la solicitud, son mas el resultado de una apreciacion del
tipo Hindsight que de un analisis certero realizado de la matena
reivindicada justo antes de la fecha de presentacion de la prioridad de esta
familia de invenciones, toda vez que es evidente que el sefior examinador
no ha hecho “un esfuerzo intelactual de clocarse en la situacion que ha terido que
afrontar € téouco con cnodmentas medics en la materia en un momento en que la
irmEncion no era conoada, e decr antes de la irencion”!

! Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de
los Paises de la Comunidad Andina, 2004. Pagina 78, segundo parrafo.
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En consecuencia, solicito atentamente a ese despacho realizar un analisis
apropiado del requisito de nivel inventivo para la materia objeto de cada
una de las solicitudes ahora presentadas con este memonal.

Asi las cosas, me permito decir que existen fuertes evidencias de los
resultados  sorprendentes e inesperados que demuestran que las
composiciones reivindicadas en las solicitudes, resultados que se muestran
en la pruebas allegadas a ese despacho con mi memonal del 7 de mayo de
2008. En dichas pruebas se puede apreciar que el tratamiento de varias
clases de compuestos de acuerdo con la invencién en combinacién con los
agentes 5-FU y CPT muestran efectos sinérgicos cuando se compra con la
administracién de los compuestos administrados de manera independiente.
De hecho, los resultados muestran cémo con el tratamiento realizado con la
combinacidn retraza el crecimiento tumoral en las ratas probadas.

Mas ain, resulta prudente sefialar que los compuestos de las solicitudes no
se encuentran simplemente definidos por sus estructuras sino que ademas
se encuentran definidos por sus propiedades quimicas y biolégicas. Por lo
tanto, no existe manera alguna de predecir que alguna clase particular de
compuestos mostraria un efecto sinérgico mas que un efecto aditivo cuando
se combina con otro medicamento como el 5-FU o el CPT 11, a panir de
lo revelado en las anterioridades citadas por ese despacho. De hecho,
simplemente no se podra predecir que todos los inhibidores de VEGF
mostrarian una actividad de sinergia con agentes anticancerigenos, incluso si
una de las clases hubiera mostrado tal efecto.

Esto, claramente quedé demostrado en las partes del poster y en lo
divulgado en la W(2004/018419 donde se evidencia que las combinaciones
reveladas en las solicitudes en estudio presentan ventajas y efectos
inesperados que no son evidentes a partir de lo mostrado en la técnica
anterior.

Adicionalmente, es necesario dirigir la atencidn de ese despacho a que la
solicitud original ahora modificada y la solicitud divisional A (divisional 1)
limitan su alcance principalmente a la combinacién del compuesto 109 con
5-FU o con CPT 11, respectivamente. De hecho, el compuesto 109 no ha
sido revelado ni sugerido en la técnica anterior. Mas aun, los datos
bioldgicos presentados con mi memorial del 7 de mayo de 2008 muestran
que la mezcla del ejemplo representativo es sinérgica. En este sentido,
atentamente dirjjo la atencién del sefior examinador a los folios 12 a 25
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presentados con el memonal anteriormente mencionado.

En conclusién, me permito decir que a la luz de las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente invencion y de las
solicitudes  divisionales, esta familia de patentes cumple con el
requerimiento claridad, unidad de invencion y nivel inventivo. Por ende,
solicito comedidamente a ese despacho conceder el privilegio de patente a

las solicitudes en estudio.

Sedior Superintendente,

phe

DILIA MARIA RODIHG‘sz D’ALEMAN
OC 41.654.882
T.P. 20824 CSJ




Industrla y "Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFlCACIONES

SOLICITUD DE

Correccién de error matenal ' - Modlf' caclén a. una SOllCItud

Nombre Novartls Vaccmes and Dlagnostlcs IDENTIFICACION

| Inc.. o B

?Dlrecmon 4560 Hofton Street, Emerywlle CC X[ NIT

SOLICITANTE California 94608, Estados Unidos de América —

(71) Nacnonahdad 0. domlcﬂlo Cahfomla Estados ;-C.iE.._ ' Otro

.Unidos N R

Lugarde Constltumo_n Delaware Estados N - Gual

| Unidos: de Amenca E SRR (S I

?33Nf"ﬂeﬁ0;f:i.

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC. | x NIT

O APODERADO
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 C.E. Otro

Cual

E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co Numero 41.654.882

TP 20824 CSJ

4 Numero del expediente: 04.1 1-0:.92:0”':"'" |

5 Descripcion de la correcclon o modlf caclon sollmtada Que se anote Se Qresenta nuevo
apitulo reivindicatorio- y 3 sollcltudes dlwsuonales

Comprobante de pago No. 08.71.773,  08.71,920, 08.71.817, 08.71,818, 08.71.519

Todos 1los anteriores de 9 de septiembre de 2008

7 Anexos:

Comprobante de pago de la tasa

Poderes si fuese el caso

:] Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

8 |
NOMBRE : DILIARODRIGUEZ D'ALEMAN

FIRMA: . b —
T T, 41654.862 T.P. 20824 CS)
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P 584 Rvs CASO ORIGINAL Compuesto | + 5-FU g g ?

REIVINDICACIONES

B Flyonouniulo
1. Una composicion farmaceutica que comprende;:/5-FU y un compuesto de

Férmula | un tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del

compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero

i 1
en donde,

@es seleccionada de los grupos consistentes de grupos -OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos _OR™, grupos -C(=0)-R"", grupos -NR™2R", -CN, grupos’
alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos q[qL_J_en_i!o sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinilo sustituidos y no sustituidos, a_riiguito_ sustituidos y no sustituidos, grupos
hetef_rgqig_lilg[quilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos v
no sustituidos, grupos diaiqpilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
arifaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
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heteraciclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo saturados

sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos alcoxialguilo sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquilo

sustituidos y no sustituidos;

\g?es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR™;

@@ @y@pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, ClI, Br, F, | -CN, -NO,, -OH, grupos -
OR", grupos -NR™ R", grupos amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilo primarios, secundarios y terciarios
sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquenifo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquinilo sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilo sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquilo  sustituidos y no  sustituidos, grupos
dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos di:al_r[al[ninoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
(aiquilo)@_ril_o)gminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hetho

sustituidos y no sustituidos, y grupos -C(=O)R"™,

R® R® R y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, |, -NO,, -OH, grupos OR"
grupos -NR™ R¥', -SH, grupos -SR?, grupos -S(=0)R?, grupos -S(=0),R*, -CN, grupos
amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos @pﬂlp sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilo primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos

arito sustituidos y no sustituidos, grupos alquenilo sustituidos y no sustituidos, grupos
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alquinilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliio sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos

(alquilo)(arilo)aminoalguilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclitalquilo

sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R?, grupos aminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxialquilo  sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R® y R™ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos
ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NHp, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos difa@mino sustituidos y no sustituidos, grupos
(aiquilo)(irﬂglgmino sustituidos y no sustituidos, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidoé, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo,
y grupos -C(=0)-arilo;

Ri es seleccionado de grupocs conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos vy
no sustituidos, grupos heterociclilalquito sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos
-C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=O)O:arilo, -
C(=O)NH;, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(ariEo),‘ grupos _~

C(=O)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo);, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), -NH,

—_—
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grupos -NH(alguilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo);, grupos -N(alquilo)(arilo),

grupos -N(arilo);, grupos -C(=O)NH(heterociclilo), grupos -C(=O}N(hefe rociclilo)z,

grupos -C(=0)N(alquilo)(heterociclilo), y grupos -C{=0)N(arilo)(heterociclilo);

——

R'' es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi,

-NH,, grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(arilo)y,

—

grupos -N{alquilo)(arilo), grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos-

NH(heterociclilo}, grupos -N(heterqc;iqlilo_)g, y grupos N{alquilo)(heterociclilo);

R' es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos y

no sustituidos;

F_if’_es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHz, grupos heterociclilalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos g[ﬂelminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
dia_ﬂ_!a_minoalquilo sustituidos y no susfituidos, grupos (a!quilo)(aﬂg):aminoalquiio
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
ar/ilg__mino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituides y no sustituidos,
grupos diqinimjno sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos -C(=O)-e|_rilg
grupos  -C{=0)O-alquilo, grupos -C(=0)QO-arilo, -C(=O)NH,, grupos -
C(=0)NH(alguilo}, grupos -C(=O)NI—J(_a_rﬂo), grupos -C(=0)N(alquilo);, grupos -

C{=0)N(arilo)z, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=0)-heterociclilo, -C(=0)-0O-

———
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heterociclilo, grupos C(=O)NH(he§grocicIi§o), grupos -C(=0)-N(heteraciclilo),, grupos -

C(=0)-N(alquilo)(heterociclilo}, grupos  -C{=O)N(arilo)(heterociclilo), grupos
heterociciilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclifoxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R'™ y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos gr_il‘o_
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaiquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos
-C(=0}-arilo, grupos -C(=0)NH, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo),
grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo),. grupos -C(=O)N(alqu§lo)@LHQ),
grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo}(arilojaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
het_ez_@cicyl_gminoa!quilo sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclilo)(alquilojaminoalquilo sustituidos vy
no sustituidos, (hqtergcic_lilg)_(gr_i!o_)aminoalquiIo sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no
sustituidos,  grupos ar_il_o_xialquilo sustituidos 'y no sustituidos y grupos

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R'y R pueden seriguales o diferentes y son seleccionados independientemente

de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo
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sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos;

R' y R*" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente

de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo

sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos,

C(=0)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos -C(=O)-§r_il_o_, grupos -C(=O)NH, grupos

C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo}, grupos -C(=0)N{(alquilo);, grupos

C(=O)N(a/ri[q)2, grupos -C(:O)N(aiquiEJ)(ariio), grupos -C(=0)O-alquilo, grupos
C(=0)0-arilo, grupos heterggic_:@uilo, grupos aminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos dgﬂgminoalquilo sustituidos y no sustituides, grupos
(alquilo)(g[i_lg)gminoalquito sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)-heterociclilo, -
C(=O)—O-het§r_ogc@, grupos  C(=O)NH(heterociclilo),  grupos  -C(=0)-
N(hetﬂggclil_o)g, grupos C(:O)N(alquilo)(hre’eteroc_:jglﬂo_)', grupos -

C(=O)N(arilo){heterociclilo), grupos heterocicliloaminbalquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclilooxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R*® R® R™ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

—_—

independientemente de grupos conteniendo H, -NH, grupos -NH(alquilo), grupos
NH(arilo), grupos -Narilo),, grupos -N(alguilo),, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos -
SERSAN
NH(heterociclilo), grupos -N(heterociclilo)(aiguilo), grupos -N(heterociclilo)(arilo),
grupos -N{heterociclilo),, grupos alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo

sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos
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ariloxi sustituidos y no susfituidos, grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos,
N'HOH, grupos -N(alquilo)OH, grupos -N(ariio)OH, grupos -N(alquilo)O-alquilo,

grupos -N(arilo)O-alquito, grupos -N{alquilo)O-arilo, y grupos -N(arilo)O-arilo; y

R? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, 6 grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos.

y ademas en donde al menos uno de R°, R, R" 6 R® es seleccionado de un
grupo conteniendo grupos amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinilo
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo saturados sustituidos y no sustituidos,
grupos alguilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialguilo
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituridos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquilo  sustituidos y no sustituidos; grupos -OR'®, donde R™ es

_seleccionado de grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, -
C(=0)H, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C{(=0)NH>, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos
-C(=0)NH(arilo), grupos -C{=O)N(alquilo)y grupos -C(=O)N(arilo);, grupos -
C(=0)N(alquilo)(arilo), grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquito sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos ariloaminoalquilo sustifuidos y no sustituidos, grupos

diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoaiguilo
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sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquifo  sustituidos y no

sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos

(heterociclilo)(alquilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
(heterociclilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos y grupos heterociclitoxialquilo sustituidos y no
sustituidos; grupos -NR® R?', donde R™ es seleccionado de grupos conteniendo grupos
heterociclilo sustituidos y no sustituidos: grupos -NR?°R*', donde R*' es seleccionado de
grupos conteniendo grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -
C(=0)-arilo, grupos -C(=0)NHz, grupos -C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo),
grupos -C(=O)N(alquilo);, grupos -C(=O)N(arilo);, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo),
grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos dialguilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo}{arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo
sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos; y
grupos -C(=0)R%, donde R* es seleccionado de grupos conteniendo, H, -NH; grupos
-NH(alquilo), grupos NH(arilo), grupos -N{arilo)s, grupos -N(aiquilo),, grupes -
N(alquilo)(arilo), grupos -NH({heterociclilo), grupos -N(heterociclilo)(alquilo), grupos -
N(heterociclilo)(arilo), grupos -N(heterociclilo),, grupos arilo sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos
y no sustituidos; y en donde

cada grupo alquilo es independientemente 1-10 atomos de carbono; cada
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grupo alquenilo es independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo alquinilo
es independientemente 2-10 &tomos de carbono, cada grupo arilo es
" independientemente un grupo fenilo; cada grupo heterociclilo es independientemente
seleccionado a partir de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, ©

imidazolilo.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con |a reivindicacion 1, donde Y es
seleccionado de un grupo conteniendo grupos -OR'®, grupos -NR'™R"™, y grupos alquinilo

sustituidos y no sustituidos.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Y

es un grupe -NRR" y Ry R" son ambos H.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Z

es un grupo -NR™.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde R™

es H.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R!

es seleccionado del grupo que consiste de -H, grupos alcoxi sustituidos y no

3



sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R’

esF.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R?
es seleccionado del grupo que consiste de grupos -H, F, Cl, -NO,, heterociclilo sustituidos

y no sustituidos, y grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R

o R” son un grupo alquilo.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R® 0 R son un grupo -OR™ y R™ es un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo heterociclilo

o un grupo heterociclitalguilo.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

por lo menos uno de R®, R®, R, y R® es un grupo heterociclilo sustituido o no sustituido.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

por lo menos uno de R®, R® R’, y R® es un grupo heteraciclilo sustituido o no sustituido
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seleccionado a partir de morfolina, piperazina, piperidina, o piridina.

13. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R°esH.

14. Una composicidén farmaceutica que comprende: 5-FU y un compuesto
seleccionado a partir de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperacina-1-il)-1H-
benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, o una sal farmacéuticamente

aceptable del tautdmero.
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cancer since tumor growth is known to be dependent on angiogenesis.
{Weidner et al., N. Engl. J. Med., 324, pp. 1-8, 1991).

Accordingly, the identification of small compounds which

specifically inhibit, regulate and/or modulate the signal transduction of tyrosine

5  kinases is desirable and is an object of this invention.

| SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to compounds that are capable of

inhibiting, modulating and/or regulating signal transduction of both receptor-type and
10 non-receptor type tyrosine kinases. One embodiment of the present invention is
| illustrated by a compound of Formula I, and the pharmaceutically acceptable salts and
| stereoisomers thereof:
(R
N | 74

Z" N
| R?
I
15
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The compounds of this invention are useful in the inhibition of kinases
and are illustrated by a compound of Formula I:
(R
1
27N
20 R’
I

or a pharmaceutically acceptable salt or stereoisomer thereof, wherein
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(R (R") (R‘)s
l’/\’|\7??" {;(wl\li%z"\zi
x4 \ 1 S 2
Yy~ N o W7 SN" o Wo SN0
Lo or |2 or |:2 :
Zis R R R
@ 11B 11C
wlis S, O, or N-R;
5 Vlis NorC;
W2 is Nor C;
VZis S, 0, or N-R;
ais Oorl;
10 bis Oorl;
s is 1or2;
tis 1,2,0r3;

X=Y is C=N, N=C, or C=C;

————
———

15
R is H or C1-Cg alkyl;
R1 is selected from:
1) H,
20 2) (C=0)a0bCi-C10 alkyl,
3)  (C=0)aOvparyl,
4) (C=0)20pC2-C1 0 alkenyl,
5)  (€=0)a0pC2-C10 alkynyl,
6) CO2H,
25 r)) halo,
8) OH,
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OpC1-Ce perfluoroalkyl,
(C=0)aNR7RS,

CN,

(C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl, and
(C=0)a0pheterocyclyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R,

R2 and R3 are independently selected from:

1) H,
2) (C=0)0aC1-Cg alkyl,
3)  (C=0)Oaaryl,
4) C1-Cg alkyl,
5)  SOR, and
6)  aryl;
R4 is selected from:

1) H, provided that Z is not TA when X=Y is C=C,
2) (C=0)a0bC1-C10 alkyl,
3) (C=0)aOparyl,

4) (C=0)a0pC2-C10 alkenyl,
5) (C=0)a0bC2-C10 alkynyl,
6) CO2H,

7) halo,

8) OH,

9) OpC1-Ce perfluoroalkyl,
10) (C=0)aNR7R8,

11)CN,

5
%3
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12) (C=0)70bC3-Cg cycloalkyl, and
13) (C=0)30pheterocyclyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R,

R6 is:
1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
1)
12)
13)
14)
15)

(C=0)a0bC1-C10 alkyl,
(C=0)aOparyl,

C2-Cq0 alkenyl,

C2-C10 alkynyl,
(C=0)30p heterocyclyl,
CO2H,

halo,

CN,

OH,

OpC1-Ce perfluoroalkyl,
0a(C=O)bNR7RS,

0X0,

CHO,

(N=0)R7R8, and
(C=0)a0nC3-Cg cycloalkyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, heterocyclyl, and cycloalkyl optionally substituted

with one or more substituents seicted from R6a;

R6a is selected from:

1) (C=0)0s(C1-C10)alkyl, wherein r and s are independently 0 or 1,
2) O(C1-C3)perfluoroalkyl, whereinris O or 1,

3) (Co-Ce)alkylene-S(Q)mRe, whereinm is 0, 1, or 2,
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4) oxo,

5) OH,

6) halo,

7) CN,

8) (C2-Cip)alkenyl,

9) (C2-C1plalkynyl,

10) (C3-Cg)cycloalkyl,

11) (Cp-Ceg)alkylene-aryl,

12) (Co-Ceg)alkylene-heterocyclyl,

10 | 13)(Co-Ce)alkylene-N(RD),,
14) C(O)R2,
15) (Co-Ce)alkylene-COR2
16) C(O)H, and
17) (Cop-Ce)alkylene-CO2H,
15  said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl is optionally substituted
with up to three substituents selected from Rb, OH, (C1-Cé)alkoxy, halogen, CO2H,

CN, O(C=0)C1-Cs alkyl, oxo, and N(Rb)2;

R7 and R8 are independently selected from:
20 1) H,
2)  (C=0)OpCi-Cioalkyl,
3) (C=0)0pC3-Cg cycloalkyl,
4) (C=0)Oparyl,
5) (C=0)Opheterocyclyl,
25 6) C1-C10 alkyl,

7) aryl,
8) C2-C10 alkenyl,

9)  C2-C10 alkynyl,
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10)  heterocyclyl,
11)  C3-Cg cycloalkyl,
12) SO2Ra,
13)  (C=O)NRby,
said alkyl, cycloalkyl, ary!, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R63, or

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form
a monocyclic or bicyclic heterocycle with 5-7 members in each ring and optionally
containing, in addition to the nitrogen, one or two additional heteroatoms selected

from N, O and S, said monocylcic or bicyclic heterocycle optionally substituted with

one or more substituents selected from R6a,
Rais (C1-Cg)alkyl, (C3-Cg)cycloalkyl, aryl, or heterocyclyl; and

RbisH, (C1-Cealkyl, aryl, heterocyclyl, (C3-Cg)eycloalkyl, (C=0)0C1-Cg alkyl,
(C=0)C1-Cg alkyl or S(O)2RA.

A second embodiment of the present invention exemplified by a

compound of Formula ] wherein W1 is S or N-R and V2 is S or N-R.

Another embodiment is a compound as described immediately above,

wherein R1 is selected from:
1) H,
2) {C=0)30pC1-Cs alkyl, |
3) (C=0)a0pC2-Cg alkenyl,
4) (C=0)aObC2-Cp alkynyl,
5) CO2H,
6) halo,

-10 -
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7) OH,

8) OpCi1-C3 perfluoroalkyl,

9) CN, and

10) (C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl;
5

10

15

20

25

R2 and R3 are independently selected from:
1} H,
2} (C=0)0,C1-Ce alkyl,
3) C1-Cg alkyl, and

4) SO2R%,

R4 is selected from:
1) H, provided that Z is not IA when X=Y is C=C,
2) (C=0)a0pC1-Cg alkyl,
3) (C=0)aOvaryl,
4) (C=0)a0pC2-Cg alkenyl,
5) (C=0)a0pC2-Cp alkynyl,
6) CO2H,
7) halo,
8) OH,
9} OpC1-C3 perfluorcalkyl,
10)(C=0)aNR7RS,
11} CN,
12)(C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl, and
13) (C=0)a0pheterocyclyl,
said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionaliy substituted

with one or more substituents selected from R6;

211 -
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Rbis:
1)
2)
3)
4)
5)
6)
7

8)
9

PCT/US00/28641

23
A

(C=0)a0pC1-Cg alkyl,
(C=0)aOparyl,

C2-Cg alkenyl,

C2-Cg alkynyl,
(C=0}30p heterocyclyl,
COoH,

halo,

CN,

OH,

10) OpC1-C3 perfluoroalkyl, or

11) 05(C=0)pNR7RS,

12} oxo,

13) CHO,

14) (N=0)R7R8, and
15)(C=0),0pC3-Cg cycloalkyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, heterocyclyl, and cycloalkyl optionally substituted

with one or more substituents selcted from R6a;

R64a is selected from:

1Y)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

(C=0);04(C1-Cp)alkyl, wherein r and s are independently O or 1,
Or(C1-C3)perfluoroalkyl, whereinris O or 1,
(Co-Ce)alkylene-S(O)mRa, whereinm is 0, 1, or 2,

0X0,

OH,

halo,

CN,

(C2-C10)alkenyl,

212 -
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9) (C2-Cr0)alkynyl,

10) (C3-Cg)cycloalkyl,
11)(Cp-Cp)alkylene-aryl,

12) (Cp-Cg)alkylene-heterocyclyl,

5 : 13) (Cp-Cg)alkylene-N(Rb)p,
-14) C(O)R2,
15) (Co-Ce)alkylene-CO2R2,
16) C(O)H, and
17) (Co-Ce)alkylene-CO2H,
10 said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl is optionally substituted
with up to three substituents selected from Rb, OH, (C-Cg)alkoxy, halogen, CO2H,

CN, O(C=0)C1-Cg alkyl, oxo, and N(Rb)2;

R7 and R8 are independently selected from:
15 ) H,
2) (C=0)0pC1-Cg alkyl,
3) (C=0)0pC3-Cg cycloalkyl,
| 4) (C=0)Oparyl, -
‘ _ 5) (C=0)Opheterocyclyl,
20 6} C1-Ce alkyl,

7) aryl,
8) C2-Cg alkenyl,

|

é 9) C2-Ce alkynyl,
‘ 10) heterocyclyl,

r 25 11} C3-Cg cycloalkyl,

12) SO2R3,
13)(C=O)NRby,

-13-
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AT

said alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R62, or

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form
’ 5 amonocyclic, 5-7 membered heterocycie and optionally containing, in addition to the

nitrogen, one additional heteroatom selected from N, O and S, said heterocycle

\ optionally substituted with one or more substituents selected from Rba,

| And yet another embodiment of the invention is the compound

10  described above, wherein

1
Zis IERZ
1A
X=Y is C=C,
15
R 1s H or C1-Cg alkyl;
l Rl is selected from:
g 1) H,
20 2y (C=0)a0pC1-Cg alkyl,
.} 3) (C=0)a0pC2-Cg alkenyl,
‘ 4) (C=0)a06C2-Cs alkymy,
5) CO2H,
6) halo,
25 7) OH,

8) OpC1-C3 perfluoroalkyl,

-14 -
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9 CN,and

10) (C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl;

R2 and R3 are independently selected from:
) H,

2)
3)
4)

(C=0)0,C1-Cg alkyl,
C1-Cg alkyl, and
SO2Ra;

R4 is selected from:

1)
2)
3
4
5)
6)
7)
8)
9

(C=0)a0pC1-C10 alkyl,
(C=0)aOparyl,
(C=0)a01C2-C1 0 alkenyl,
(C=0)aOpC2-C10 alkynyl,
CO2H,

halo,

OH,

OpC1-Cg perfluoroalkyl,

(C=O)aNR7R8,

10)CN,

11)(C=0)a01C3-Cg cycloalkyl, and

12) (C=0)a0pheterocyclyl,

PCT/U 500/28643 :—7 é
il

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R9;

R7 and R8 are independently selected from;
1y H,
2) (C=0)OpC1-Cyo alkyl,

-15-
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3) (C=0)0pC3-Cg cycloalkyl,
4) {C=0)Opanyl,

5) (C=0)Opheterocyclyl,

6) C1-Cio alkyl,

7) anyl,
8) C2-Cig alkenyl,

9 C2-Cq0 alkynyl,
10) heterocyclyl,
11) C3-Cg cycloalkyl,

12) SO2R2,
13) (C=0)NRb2,

with one or more substituents selected from R62, or

PCT/US00/28641

AYes
o

said alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form
a monocyclic 5-7 memebered heterocycle and optionally containing, in addition to the

nitrogen, one additional heteroatom selected from N, O and S, said heterocycle

optionally substituted with one or more substituents selected from RO2,

A further embodiment is the compound described above, wherein

1;
1 or 2;

Ris Hor C1-Cg alkyl;

R is selected from:

1) H,
2) 0C1-Cg alkyl,
3) C1-Cq alkyl,

-16 -
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4) halo,

5) OH,

6) OC1-C3 perfluoroalkyl,
7) 0C1-C3 perfluoroalkyl,
8) 0C3-Cg cycloalkyl, and
9) C3-Cg cycloalkyl;

R2 and R3 are H;

R4 is selected from:

1) OC1-Cg alkyleneNR7RS,

2) (C=0)aC0-Cg alkyl, said alkyl optionally substituted with OH,
CO2H, or OC1-Cg alkyl,

3) 0Cp-Cg alkylene-heterocyclyl, optionally substituted with one to
three substituents selected from R63,

4) Cg-Cg alkyleneNR7RS,

5) (C=0)NR7RS, and

6) 0C1-C3 alkylene-(C=O)NR7RS,

A preferred embodiment is a compound selected from:
3-[5-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-benzimidazol-2-yl]-quinolin-2-one;
3-[5-(2-piperidin-1-yl-propoxy)-benzimidazol-2-yl}-quinolin-2-one;
2-(2-ox0-1,2-dihydro-gquinolin-3-yl)-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-pyrrolidin-
1-yl-ethyl)-amide;
3-[5-(1-piperazinylcarbonyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)-quinolinone; and
3-{5-[{4-amino-1-piperidinyl)carbonyl]-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-
quinolinone, or a pharmaceutically acceptable salt or stereoisomer thereof.

Also included within the scope of the present invention is a

pharmaceutical composition which is comprised of a compound of Formula I as

-17 -
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described above and a pharmaceutically acceptable carrier. The present
invention also encompasses a method of treating or preventing cancer in a
mammal in need of such treatment which is comprised of administering to said
mammal a therapeutically effective amount of a compound of Formula 1.
Preferred cancers for treatment are selected from cancers of the brain,
genitourinary tract, lymphatic system, stomach, larynx and lung. Another set of
preferred forms of cancer are histiocytic lymphoma, lung adenocarcine‘gni:
small cell lung cancers, pancreatic cancer, gioblastomas and breast carcinoma.

Also included is a method of treating or preventing a disease in
which angiogenesis is implicated, which is comprised of administering to a
mammal in need of such treatment a therapeutically effective amount of a
compound of Formula . Such a disease in which angiogenesis is implicated is
ocular diseases such as retinal vascularization, diabetic retinopathy, age-related
macular degeneration, and the like.

Also included within the scope of the present invention is a
method of treating or preventing inflammatory diseases which comprises
administering to a mammal in need of such treatment a therapeutically effective
amount of a compound of Formula 1. Examples of such inflammatory diseases
are rheumatoid arthritis, psoriasis, contact dermatitis, delayed hypersensitivity
reactions, and the like.

Also included is 2 method of treating or preventing a tyrosine
kinase-dependent disease or condition in a mammal which comprises
administering to a mammalian patient in need of such treatment a
therapeutically effective amount of a compound of FormulaI. The therapeutic
amount varies according to the specific disease and is discerable to the skilled
artisan without undue experimentation.

A method of treating or preventing retinal vascularization which
is comprised of administering to a mammal in need of such treatment a
therapeutically effective amount of compound of Formula 1 is also

encompassed by the present invention. Methods of treating or preventing

~18-
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ocular diseases, such as diabetic retinopathy and age-related macular
degeneration, are also part of the invention. Also included within the scope of
the present invention is a method of treating or preventing inflammatory
diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriasis, contact dermatitis and delayed
hypersensitivity reactions, as well as treatment or prevention of bone associated
pathologies selected from osteosarcoma, osteoarthritis, and rickets.
The invention also contemplates the use of the instantly claimed

compounds in combination with a second compound selected from:

1) an estrogen receptor modulator,

2) an androgen receptor modulator,

3) retinoid receptor modulator,

4) acytotoxic agent,

5) an antiproliferative agent,

6) a prenyl-protein transferase inhibitor,

7) an HMG-CoA reductase inhibitor,

8) an HIV protease inhibitor,

9) areverse transcriptase inhibitor, and

10) another angiogenesis inhibitor.
Preferred angiogenesis inhibitors are selected from the group consisting of a
tyrosine kinase inhibitor, an inhibitor of epidermal-derived growth factor, an
inhibitor of fibroblast-derived growth factor, an inhibitor of platelet derived
growth factor, an MMP (matrix metalloprotease) inhibitor, an integrin blocker,
interferon-a, interleukin-12, pentosan polysulfate, a cyclooxygenase inhibitor,
carboxyamidotriazole, combretastatin A-4, squalamine, 6-O-chloroacetyl-
carbonyl)-fumagillol, thalidomide, angiostatin, troponin-1, and an antibody to
VEGF. Preferred estrogen receptor modulators are tamoxifen and raloxifene.

Also included in the scope of the claims is 2 method of treating

cancer which comprises administering a therapeutically effective amount of a

-19-



WO 01/28993 PCT/US00/28641 59 ’

SXxF

compound of Formula 1 in combination with radiation therapy and/or in
combination with a compound selected from:

1) an estrogen receptor modulator,

2) an androgen receptor modulator,

5 3) retinoid receptor modulator,

4) acytotoxic agent,
5) an antiproliferative agent,
6) a prenyl-protein transferase inhibitor,
7) an HMG-CoA reductase inhibitor,
10 " 8) an HIV protease inhibitor, ‘
9) areverse transcriptase inhibitor, and |
10) another angiogenesis inhibitor.
And yet another embodiment of the invention is a method of |
treating cancer which comprises administering a therapeutically effective 1
15 amount of a compound of Formula 1 in combination with paclitaxel or ‘
trastuzumab.
Also within the scope of the invention is a method of reducing
or preventing tissue damage following a cerebral ischemic event which
comprises administering a therapeutically effective amount of a compound of
20 Formulal
These and other aspects of the invention will be apparent from
the teachings contained herein.
“Tyrosine kinase-dependent diseases or conditions” refers to
pathologic conditions that depend on the activity of one or more tyrosine kinases.
25  Tyrosine kinases either directly or indirectly participate in the signal transduction
pathways of a variety of cellular activities including proliferation, adhesion and
migration, and differentiation. Diseases associated with tyrosine kinase activities

include the proliferation of tumor cells, the pathologic neovascularization that

supports solid tumor growth, ocular neovascularization (diabetic retinopathy, age-
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: Folios: 536 a 564 Memorial de 03/10/2008
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2. Modificaciones no aceptadas

s A pesarde larespuesta allegada por el sefior solicitante mediante el memorial
de fecha 03/10/2008 se considera que la materia aun no ha sido objeto de
division en sentido estricto, toda vez que los cuatro pliegos reivindicatorios
presentados obvian lo sefialado por esta Dependencia en relacion con la
definicion del primer componente activo. Si bien el sefior solicitante acoge la
recomendacion formulada en el concepto técnico No. 1839 de 11/07/2008 en
cuanto a los grupos inventivos, se obvian las razones esbozadas en el folio
533 del requerimiento técnico sobre la forma inespecifica como se caracteriza
estructural y funcionalmente el primer componente activo y en particular,
sobre el incremento en el numero de grupos inventivos en virtud de las
connotaciones mas representativas de las férmulas (I) y (Il) que llega a
sobrepasar los cuatro primeros grupos identificados por esta Dependencia.

En el requerimiento técnico de fondo No. 1839 de 11/07/2008 se le indicé al sefior
solicitante la imperiosa necesidad de que redefiniera [as connotaciones de las dos
estructuras Markush, toda vez gue no existia sustento técnico para reclamar todas
las posibles combinaciones que se obtienen cuando se combinan la serie de
especies quimicas definidas al amparo de las férmulas Markush (1) o (Il) bien sea
con Irinotecan o con 5-FU. Se indicé ademas, la necesidad de que el solicitante
indicara el primer componente en la forma de especies quimicas particulares y
especificas y no como generalizaciones de las estructuras Markush 1 6 Il.

Como se indico tanto en el aparte reivindicaciones como en el aparte unidad de
invencion, cada vez que la estructura se modifica en virtud de las connotaciones
quimicas que asumen sus radicales (Ry, Rz, R3, R4, Rs, R, R7, Rg, Rg, Yy Z) se
modifican las caracteristicas estructurales y éstas dependeran en estricto sentido de
los grupos que se elijan para conformar las formulas. Si sumado a esto se tiene que
el segundo componente puede ser elegido entre dos posibilidades quimicas, a saber:
Irinotecan o 5-FU, se presenta un incremento en los grupos inventivos que dificulta la
busqueda y valoracion del estado del arte por la variacion en las caracteristicas que
identifican cada grupo o combinacién farmacologica.

En consecuencia, los grupos inventivos tal y como fueron presentados, contintan
presentando falta de unidad de invencién derivada de la complejidad quimica de las
estructuras.

« Porotra parte, la solicitud no cuenta con el sustento descriptivo requerido para
reivindicar el concepto de sinergia o interacciéon farmacolégica aditiva de las
especies guimicas y ninguna de las combinaciones reclamadas han sido
objeto de comprobacion técnica del efecto inesperado, dado gue el sustento
descriptivo de la solicitud se orienta hacia la divulgacién de los procedimientos
de sintesis para la obtencion del componente (Il}) gque se deriva de las
connotaciones especificas que acompanan cada una de las formulas Markush

I ).

+ Asimismo, el capitulo reivindicatorio de la solicitud originalmente allegada ante
esta dependencia y que reposa en los folios 312 a 375, asi como las
modificaciones presentadas con motivo del requerimiento técnico de fondo
No. 295 de 08/02/2008, las que reposan en los folios 513 a 528, en ningan
tiempo mencionaron las combinaciones especificas correspondientes a las
clausulas 14 de los pliegos reivindicatorios de las solicitudes divisionales 04-
110920 y 04-110920A. En consecuencia, dicha materia amplia el objeto de la
solicitud originalmente reivindicada y por ende, incumple las disposiciones
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normativas de! articulo 36 de la Decision 486, toda vez que ni la solicitud
prioritaria ni la publicacion de la fase internacional WO 03/087095 incluye
alguna de las combinaciones especificas que a continuacion se sefalan, y
por el contrario reivindican en la forma de géneros funcionales las mezclas.

1) Capitulo reivindicatorio de 04-110920: 5-FU y 4-amino-5-fiuoro-3-[5-(4-
metilpiperazina-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)ona

2) Capitulo reivindicatorio de 04-110920A: CPT-11 y 4-amino 5-fluoro-3-{5-(4-
metilpiperazina-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)ona

Asi las cosas, si bien el solicitante se encuentra facultado por las disposiciones
normativas de la Decisién para dividir en cualquier momento del tramite la solicitud,
en ningtn momento la division puede implicar una ampliacion de la proteccion
correspondiente a la divulgacion de la solicitud inicial y en razon a que el solicitante
incluye combinaciones de especies que nunca fueron objeto de divulgacion, es claro
para esta Dependencia que se incumplen las disposiciones del articulo 36 de la
norma Andina.

Por otra parte, las combinaciones especificas tampoco encuentran sustento en el
aparte descriptivo de la solicitud, toda vez que el sustento de la misma se orienta
hacia los procedimientos de sintesis del componente (Il) de la combinacion, tal y
como se evidencia de la lectura del capitulo descriptivo y sus ejemplos de los folios
225 a 281 y en general, de las especies que revelan los ejemplos 50 a 270 de la
Tabla.

Asi las cosas, mediante el presente requerimiento técnico esta dependencia se
pronuncia nuevamente sobre el capitulo reivindicatorio que reposa en los folios 513 a
528 como quiera que cada una de las solicitudes divisionales tal y como se
encuentran fraccionadas no agrupan un {nico concepto comun e inventivo (articulo
25 de la D. 486) e incurren en ampliacion de la materia (articulo 36 D. 486).

3. Objeto de la invencion

Titulo de |la solicitud

Derivados de Ia Quinolinona
Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 13: Se reivindica una composicion farmacéutica que
comprende:

« Primer componente: Una droga anticancer seleccionada de 5-FU o CPT-
M,y

e Segundo componente: Un compuesto de férmula (1), un tautdmero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o del
tautomero.
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Reivindicacion 14: Se reivindica la composicion farmacéutica que comprende:

Una droga anticancerigena seleccionada entre 5-FU o CPT-11 y un compuesto
de formula (ll), un tautémero del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero.

Reivindicacion 15: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
una droga anticancerigena seleccionada a partir de 5-FU o CPT 11 y un
compuesto seleccionado a partir de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazina-1-il)-
1H-benzimidazol-2-iljquineclin-2(1H)-ona, un tautdémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable de! tautémero.

Sustento Descriptivo

Este invento se relaciona de manera general con el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la angiogenesis incluyendo el cancer, enfermedades
mediadas por el factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de quinasa
tirosina. Se encuentra variedad de compuestos y composiciones quimicas que
demuestran actividad en contra de uno o mas VEGF-RTKs, dentro de ellos los
derivados de quinolina, derivados de aminonicotinamidas, peptidomimeéticos,
derivados de quinazolina y anticuerpos.

Sin embargo y a pesar de la investigacion de una variedad de sustancias
quimicas para proveer terapias con antagonistas de VEGF-RTK existe una
continua necesidad de disefar compuestos que inhiben la proliferacion de
capilares, el crecimiento de tumores y el factor de crecimiento vascular endotelial
de receptor de quinasa tirosina.

La invencion provee un método para suministrar compuestos y formulaciones

farmacéuticas que incluye la administraciéon al paciente de un compuesto de
formula (1) junto con los activos 5-FU (5-fluorouracilo) o CPT-11 (irinotecan).

+ Una vez catalogada la invencién ésta se clasifico en la seccién: A 61 K M
de la Clasificacion Internacional de Patentes.
4. De la solicitud de Patente

4.1, Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

Teniendo en cuenta el contenido y alcance del pliego reivindicatorio que reposa en
los folios 551 a 561esta dependencia se permite sefialar lo siguiente:
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+ El sefor solicitante en un intento por subsanar la falta de especialidad del
lenguaje técnico empleado para caracterizar las sustituciones mas
representativas dentro del anillo de férmula (1) y () incorpora un parrafo
aclaratorio en el folio 520 en el que establece:

Y en donde cada grupo alquilo es independientemente 1-10 atomos de carbono,
cada grupo alquenilo es independientemente 2-10 atomos de carbono, cada grupo
alquinilo es independientemente 2-10 atomos de carbono, cada grupo arifo es
independientemente un grupo fenilo; cada grupo heterociclilo es independientemente
seleccionado a partir de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
piridinito,  piperidinilo,  bipiperidinilo,  diazapanilo,  azabiciclof2.2.2]octilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, ©
imidazolilo.

Dicho parrafo si bien se entiende aplicado a todos y cada uno de los radicales que
forman parte de las sustituciones representativas tanto del anillo de la formula (1)
como del anillo de la férmula (Il) no permite identificar un grupo especifico de
compuestos derivados de dicha modificacion, porque, no obstante la aclaracion, aun
la formula Markush agrupa tantas series y caracteristicas esenciales como
posibilidades de sustitucién heterociclica se derivan de las modificaciones al anillo de
quinolinona, tal y como se observa a continuacién:

Cuando;

Y es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinito, bipirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo ©
imidazolilo.

Zes O, S o NR"™yR" es arilo

R', R?% Ry R’ es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo,
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo,
diazabiciclo{2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R® R® R’y R® es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrofidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo,
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,  oxidotiomorfolinilo,
diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R® y R™ es un grupo arilamino sustituido y no sustituido, grupos diarilamino
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos donde Arilo = fenilo o
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Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo,
piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo,
tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R'® es —C(=0)N(heterociclilo);, -C(=0)-arilo, entre otros, donde Arilo = fenilo o
Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo,
piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo,
tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R'" es —NH(arilo), -NH(heterociclilo), grupos N{alquilo)(heterociclilo), entre otros,
donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2 2)octilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1}heptilo o
imidazolilo.

R' es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, piridinito, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo,
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo ©
imidazolilo.

R"™ es un grupo —C(=0)-heterociclilo, diarilamino, entre otros de indole arilo o
heterocicliclo y Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo,
azabiciclo[2.2.2]octilo,  tetrahidrofuranilo,  tiomorfolinilo,  oxidotiomorfolinilo,
diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R vy RY es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso
(heterociclilo){arilo)aminoalquilo, entre otros, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo =
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo,
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R"® y R es un grupo arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo,
azabiciclo[2.2.2]octilo,  tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,  oxidotiomorfolinilo,
diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R y R es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso
heterocicliloaminoalquilo, entre otros, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo =
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo,
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R R?® R*y R® es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso —
N(heterociclilo)z, -N(arilo)OH, entre otros, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo =
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo,
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo{2.2.1]heptilo o imidazolilo.

R? es seleccionado entre grupos arilo sustituidos y no sustituidos o grupos
heterociclilo sustituidos y no sustituidos, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo =
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo,
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diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo.

Una vez contemplado un grupo pequefic de posibles sustituciones arilicas y
heterociclicas para cada uno de los radicales: Y, Z, R®, R®, R"y R®, R°’y R™,R'’,R",
R12, R13, R'S y R19, RS y Rzo, RY y R21, Rw, st, R% y st’ Rzz, es claro que por el
grado de complejidad de las sustituciones, el anillo de quinolona deja de ser la
estructura representativa de los compuestos y por ende, las caracteristicas de las
especies que se obtengan dependeran de ias opciones de sustitucién que sean
elegidas. De esta manera, con el cambio en las caracteristicas estructurales,
funcionales y quimicas de la segunda especie combinada, se modifica el
comportamiento sinérgico de la segunda especie (5-FU o Irinotecan} y un conocedor
en la materia sabe que la extrapolacién de resultados en mezclas sinérgicas e
interacciones farmacologicas entre sustancias con diferencias estructurales
marcadas debe ser objeto de comprobacién técnica, porque de lo contrario, la
generalizacion del efecto inesperado constituye una mera especulacion’.

s Por ofra parte, el interesado solicita proteccion para un grupo variado de
combinaciones farmacologicas, presentes en la forma de composiciones
farmacéuticas, las cuales, no se encuentran debidamente sustentadas en la
descripcion.

1 Interaccién farmacolégica: se denomina interaccién farmacologica a la modificacion del efecto de un farmaco
por la accién de otro cuando se administran conjuntamente. Esta accién puede ser de tipo sinérgico {cuando el
efecto aumenta) o antagonista (cuande el efecto disminuye)

Sinergismo Farmacolégico

Las interacciones entre dos farmacos no siempre son en sentido negativo, es decir que no siempre se manifiestan
comeo la disminucién de) efecto de uno por la presencia de otro. Hay combinaciones farmacolégicas en las cuales
la respucsta puede acrecentarse en lugar de inhibirse. Y al fenémeno del aumento de la accién farmacolégica de
un fArmaco ocasionada por la administracion simultanea de otro(s) farmaco(s) en dosis subterapéuticas se llama
Sinergismo, y comprende dos posibilidades:

Sinergismo de Suma: se refiere al hecho de que los dos farmacos implicados en la respuesta tienen actividad por
si solos, la cual se suma al estar presentes ambos para producir un efecto que es la SUMA de los efectos
individuales. Generalmente se da cuando los mecanismos de produccion del efecto de cada farmaco son
diferentes. Ejemplo: uso concomitante de agonistas adrenérgicos y antagonistas muscarinicos: Ambos son capaces
de producir taquicardia, la cual se manifiesta en presencia de los dos en forma mas intensa (suma de los efectos).

Sinergismo de Potenciacién: uno de los farmacos presenta actividad intrinseca, es decir es capaz de producir el
efecto; el otro firmaco es capaz de “ayudar” a que ese efecto se realice més facilmente, pero de por si, no posee
actividad. Ejemplo: Uso de penicilinas en conjunto con inhibidores de las betalactamasas ¢ Existen bacterias
capaces de producir estas enzimas, las cuales hidrolizan a las penicilinas, impidiendo su efecto; si se administra
un inhibidor de dichas enzimas aisladamente, no se apreciara un efecto notable, sin embargo, estas sustancia serdn
capaces de hacer que las penicilinas actien mas favorablemente, puesto que no se veran destruidas.

Cuando el efecto de la asociacion es superior a la suma de los efectos individuales de cada uno de los farmacos, es
decir, crando existe potenciacién, la curva dosis-respuesta al agonista en presencia del potenciador se desplaza
hacia Ia izquierda, o sea, se necesita menos dosis para obtener el mismo efecto, esto es evidente cuando se emplea
la representacién semilogaritmica.

Harman, J.G. et al. Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Ed. Pergamon
Press, 1996, New York, U.S.A.

Katzung, Bertram G. Farmacologia Basica y Clinica. 4ta ed. Editorial EI Manual Moderno, 1991. México,
D.F.



SH

589~
La descripcion se orienta a ejemplificar la manera como se obtienen por via sintetica
los compuestos de las formulas (1) y (ll} dejando de lado la sustentacidon de la
sinergia de potencia o el efecto aditivo que se consigue con |a administracién de una
combinacion farmacoldgica cuando se presenta en un mismo sistema de entrega
farmacéutico, el cual, de acuerdo con la respuesta del solicitante y el pliego
reivindicatorio, corresponde al eje central de la invencion.

Vale la pena sefalar que en el folio 134 de la solicitud se indica que el invento
consiste en un método para tratar el cancer que incluye la administracion al paciente
de un compuesto de férmula (1) junto a una medicina anti-cancer seleccionada entre
5-FU e Irinotecan y este hecho se traduce, para el ambito de las reivindicaciones, en
la combinacién de por lo menos dos componentes activos y su presentacion en una
misma composicion, de acuerdo con los grupos inventivos que se infieren a partir del
contenido del pliego reivindicatorio.

Sin embargo, el sustento descriptivo sélo hace referencia a los procedimientos de
sintesis para la obtencion del segundo componente activo y algunas pruebas para
determinar la actividad de los componentes que se derivan de la formula Markush
que se listan en los folios 298 310, pero no hacen referencia a las mezclas de
sustancias activas que reivindica el solicitante.

e Por otra parte, dado que el concepto inventivo reclamado se deriva de la
mezcla de sustancias, las clausulas no incorporan las caracteristicas
esenciales que definen una combinacién sinérgica de sustancias con
actividad farmacolégica. Por ello, se reitera que la_definicion de efecto
sinérgico_se predica no sélo de los atributos de las especies guimicas
combinadas sino de las dosis subterapéuticas requeridas en el caso que
corresponda a un sinergismo de potenciacion o por lo menos al efecto aditivo
de la interacciéon farmacolégica, lo cual, se evidencia en un mayor efecto
terapéutico asociado a la administracion combinada de los farmacos que el
generado mediante la suma de las incidencias individuales de los farmacos,
cuando se contemplan aisladamente.

De igual forma, se recomienda eliminar de la definicion del inventivo la categoria
farmacolégica a la que pertenecen los agentes activos, dado que esto equivale a
reivindicar el objeto por el resultado a alcanzar y no en términos de las
caracteristicas esenciales de una composicion de sustancias farmacologicamente
activas.

4.2. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Tal y como se menciond en la oportunidad juridica anterior, no existe el sustento
técnico descriptivo que verse sobre la superioridad técnica de todas las mezclas que
se reivindican, tampoco existe evidencia de los estudios técnicos realizados con el fin
de comprobar el efecto técnico de sinergia o potenciacion de composiciones
medicamentosas que contienen la combinacién farmacologica.

Al respecto es importante resaltar que, en general, la ventaja técnica de combinar
sustancias con actividad farmacologica se deriva del efecto inesperado que se
produce alrededor de la dosis requerida para alcanzar el efecto terapéutico, que en
suma ya no corresponde a los efectos individuales de las especies sino a la
potenciacién del efecto causado por el concurso de los activos o al efecto aditivo
causado por la interaccién farmacologica. Sin embargo, no existen pruebas positivas
dentro de la divulgacion inicial que evidencie el salto cualitativo en la regla técnica
comun, es decir, de qué manera la administracién por separada de las sustancias
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con actividad terapéutica es técnicamente inferior a la administracion de
comprimidos que contengan la mezcla de sustancias activas, motivo por el cual se
reitera el incumplimiento de las disposiciones normativas sobre divulgacion suficiente
del invento.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D. 486)

Esta Dependencia reitera que se encuentran por lo menos cuatro grupos de
invencion, a saber:

1) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla:

Rs Re
Rs
Ry Y Nl
R, 7 Rg
R3 T 0
5-FU y compuestos de Férmula (1) Ry Ry
2) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla:
Ry )
R7
R, Y Nl
R, . Rg
RS ril o}
CPT-11 y compuestos de Formula (1) Re  Re

3) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla:

5-FU y compuestos de Férmuia (Il)

4) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla:



CPT-11 y compuestos de Férmula {ll)

En tanto que el concepto inventivo que pretende reclamar el sefior solicitante
corresponde a: la mezcla de sustancias activas de formulas (1) o (ll) con 5-FU o
Irinotecan en un unico sistema de entrega farmacéutico, para el tratamiento del
cancer vy debido al efecto farmacoldgico superior que se obtiene cuando se
combinan por pares, esta Dependencia se permite sefialar que:

Por la forma inespecifica como se reclama el segundo componente de la mezcla, es
decir, en términos de la definicion de dos formulas Markush (1) y (I}, es evidente que
existe mas de un concepto inventivo atribuido al comportamiento de las
combinaciones, dado que a partir de la estructura Markush se pueden obtener
diversidad de compuestos quimicos, cuyas caracteristicas estructurales dependeran
en estricto sentido de los grupos y radicales que se elijan para conformar las
férmulas.

Por esta razon se efectia un nuevo estudio técnico sobre unidad de invencion, en el
que se recalca que en la medida que el lenguaje técnico usado para definir las
connotaciones especificas de las formulas se presente en la forma de categorias
funcionales y quimicas y que, por medio de ellos se agrupen radicales que aumentan
ta complejidad estructural del nticleo de las quinolonas, persiste la falta de unidad de
invencién para definir las especies quimicas que conforman [as combinaciones de
agentes activos y por ende, aun cuando se identifiquen de manera somera por lo
menos cuatro grupos inventivos, existird_un numero superior, en atencion a la
complejidad funcional de las estructuras Markush (1) y (11} y la posibilidad de que se
combinen con dos_especies diferentes de anticancerigenos como primeros
componentes (5-FU e Irinotecan).

Adicionalmente, es preciso reiterar que un efecto sinérgico o de potenciacion se
predica tanto de las propiedades fisicoquimicas de las especies combinadas como
del comportamiento biolégico de las mismas en términos de la concentracion de
principio activo requerida para alcanzar el efecto terapéutico superior por efecto de la
mezcla de componentes. En consecuencia, al reivindicar el segundo componente en
la forma de una estructura Markush se pretende extrapolar un efecto que solo se
predica de las especies y sus dosis y no de generalizaciones.

A partir de la premisa anterior, el concepto inventivo atribuido a la mezcla de activos
que se encuentran en una misma composicién medicamentosa y por tanto el
resultado sinérgico no puede ser extrapolado a todas las mezclas que se reivindican,
si no se precisan las caracteristicas estructurales y funcionales de cada uno de los
activos que efectivamente generan un resultado superior cuando se administran de
manera combinada con 5-FU o Irinotecan, maxime si el sustento descriptivo de la
solicitud no se acompaia de los resultados de estudios experimentales que
demuestran tal comportamiento para la totalidad de agentes reclamados a la luz de
las férmulas Markush (1) y (ID).
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En consecuencia, esta Dependencia reitera que existe falta de unidad de invencion
de la materia reivindicada y por ende, incumplimiento de las disposiciones
normativas del articulo 25 de la Decision 486.

Vale la pena anotar que en la oportunidad juridica anterior se efectué el examen de
requisitos de patentabilidad para un grupo especifico de invencién afectado en el
nivel inventivo por algunos documentos que anticipaban mezclas y composiciones
medicamentosas de agentes anticancerigenos derivados de la formula Markush ([}
con inhibidores de la proliferacién celular, asi como de 5-FU e Irinotecan en terapia
combinada con agentes anticancerigenos, sin incluir por ello los demas grupos
inventivos identificados por esta Dependencia en la presente oportunidad.

Sobre el particular es preciso enfatizar que, no por el hecho de que en esta
oportunidad se omita trasladar los mismos documentos citados en el examen
inmediatamente anterior se puede interpretar que han quedado subsanadas las
objeciones formuladas en tal estudio técnico, en sentido contrario, persiste el
incumplimiento del requisito de patentabilidad sefialado.

Al parecer, las recomendaciones técnicas que sobre el particular fueron formuladas
en el examen técnico fueron obviadas por el sefior solicitante y acontece que el
capitulo reivindicatorio allegado en la fecha 07/05/2008 continta presentado varios
grupos de invencion, frente a los cuales, el anico lamado a decidir sobre la unidad
inventiva es el sefior solicitante, motivo por el cual, en el momento en que se
subsane la objecion se podra efectuar la evaluacién del estado de la técnica para la
totalidad del grupo inventivo que cumple con el requisito establecido en el articulo 25
de la norma andina.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

¢ El sefior memorialista manifiesta lo siguiente: “el solicitante no tiene porqué
consignar dentro de la solicitud todos los ensayos y experimentos realizados
con fodos los compuestos y sus combinaciones con los otros agentes
activos”.

“No es necesario aportar pruebas de todos los compuestos, pues se esta
haciendo referencia a un ejemplo representativo que muestra que fos
compuestos de la invencién junto con los agentes activos 5-FU y CPT11
presentan efectos sinérgicos comprobados”.

Dado que el sefior solicitante indica la generacién de un efecto inesperado con
motivo de la combinacion de los agentes activos derivados de la estructura (1) ¢ (1)
con 5-FU e Irinotecan, que se traduce en la reivindicacion de composiciones
medicamentosas que contienen dichas mezclas, es evidente que el sustento
descriptivo que fundamenta el contenido de las reivindicaciones debe orientarse
hacia la divulgacion de un resultado positivo en términos de la interaccion
farmacolégica aditiva o de la sinergia de potenciacion originada por la administracion
combinada de los agentes activos. Lo anterior, toda vez que el uso farmacolégico de
los mismos como agentes anticancerigenos ya habia sido reportado por el estado del
arte y mas aln su administracién separada e independiente.

Como se ha indicado en repetidas oportunidades, |la sinergia no se predica de
géneros quimicos Yy funcionales sino de especies farmacoldgicas y sus unidades de
dosificacion, tampoco es posible la extrapolacién de resultados por el simple hecho
de que se comparta un nicleo como la quinolinona, cuando alrededor de su
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estructura pueden efectuarse un variado nimero de sustituciones que modifican su
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico.

Por otra parte, esta Dependencia no ha requerido el aporte de pruebas técnicas o
documentos adicionales. Por el contrario, se ha limitado a sefialar la falta de sustento
técnico para reivindicar las mezclas y por ende, la falta de congruencia entre el
contenido de la divulgacién aportada y la materia que se reivindica, dado que no
existe informacién relacionada con las ventajas que se puedan derivar de combinar
agentes anticancerigenos reconocidos como es el caso de 5-FU, Irinotecan y los
derivados de las férmulas (1) y (Il). Para corroborar esta afirmacion se remite al
solicitante al folio 134 de la solicitud en el que claramente se indica que los
derivados de quinoclina y cumarina han sido publicados en las solicitudes de patente
US5801212, JP829979, JP743896, JP69952, JP63258903, EP0797376 Y
DE2363459, situacion que se ha corroborado por esta dependencia con la
informacién que aporta el documento WO0128993.

Por otra parte, en repetidas oportunidades esta Dependencia ha sefialado que el
efecto aditivo por la interaccién medicamentosa o el sinérgico de potenciacion sélo
se predica de las especies combinadas y su dosificacion y dado que las especies de
manera independiente son conocidas en el estado del arte, tal y como se evidencia
de la simple lectura de los documentos sefialados en el aparte anterior, esta
dependencia nuevamente se interroga acerca de: jcudl es la ventaja técnica
atribuida a la combinacion de géneros funcionales y quimicos (mezclas de
sustancias activas), si ya se tenia conocimiento de la actividad anticancerigena de
cada uno de los componentes de la formulacién cuando se administraban de manera
independiente?.

Ahora bien, si conceptualmente el efecto técnico de sinergia se predica de las
especies combinadas y sus dosis subterapéuticas requeridas, con referencia al
resultado alcanzado mediante la administracion independiente de las especies, y
en el aparte descriptivo no se hace referencia al resultado favorable e inesperado
conseguido con la administracion de al menos una mezcla, esta Dependencia
nuevamente se interroga sobre: jcual es el fundamento técnico sobre el cual el
sefior solicitante sustenta que el efecto puede extrapolarse a un variado grupo de
géneros funcionales y quimicos derivados del nicleo de la quinolinona de formulas
(1) y (I} cuando este se combina con 5-FU o Irinotecan?.

Taly como se ha sefialado en repetidas oportunidades, la superioridad técnica no se
puede colegir a partir de 1a informacién aportada en el aparte descriptivo porque no
existe ningtn ejemplo representativo que haga referencia a las combinaciones,
contrario sensu hace referencia a los procedimientos de sintesis para obtener el
segundo componente, razén por la cual, se reitera la falta de sustento técnico para
reivindicar la materia objeto del presente estudio.

o El sefor solicitante indica ademas: “foda vez que la descripcion es lo
suficientemente clara para que una persona versada en la materia extraiga de
ella, la informacién necesaria para llevar a cabo la invencion, reconociendo
ademas, cual es el problema técnico y la solucién propuesta por la solicitud.
En efecto, en la descripcion se ensefia que los compuestos de la invencion
fueron probados mediante un ensayo in vitro para receptor de quinasa
tirosina”.

Sobre el particular es preciso sefalar que la invencién no reivindica los compuestos
de formulas (1) y (II) sino las combinaciones de dichas sustancias activas con 5-FU e
Irinotecan dentro de una misma composicion farmacéutica, razon por la cual, los
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ensayos encaminados a determinar la actividad independiente de los activos de

formutas (1) y (1) no corresponde técnicamente al sustento que fundamenta la
superioridad de las mezclas.

¢ Ademas, el sefior solicitante extrae el siguiente parrafo del capitulo descriptivo
y argumenta lo siguiente:

“En cuanto al a supuesta carencia de sustento técnico que fundamente el problema
resuelto con las combinaciones de los ingredientes activos, respetuosamente me
permito decir que en la descripcion claramente se establece que: A pesar de la
investigacion de una variedad de quimicos para proveer terapias antagonistas para
VEGF-RTK, existe una continua necesidad por compuestos que inhiben la
proliferacion de capilares, inhiben el crecimiento de tumores y/o inhiben el factor de
crecimiento vascular endotelial del recepfor de quinasa tirosina y de las
formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos. Existe también una
necesidad por métodos para administrar estos compuestos y formulaciones
farmacéuticas a los pacientes que lo necesiten. Lo cual es entendido por una
persona versada en la materia técnica, quien dara por entendido que dicha
necesidad es atendida y superada por la combinacién de los compuestos revelados
en la invencion junto con los componentes 5-FU y CPT-11.

Como se indico en apartes anteriores, el contenido del pliego reivindicatorio hace
referencia a las composiciones gue contienen combinaciones de agentes
farmacologicamente activos, dicho pliego no reclama proteccién para los agentes de
formulas (1) y (I), sino para sus combinaciones con 5-FU e lirinotecan. En
consecuencia, la descripcién de la invencién en términos de los procedimientos de
sintesis para la obtencion de uno de los componentes que forman parte de las
composiciones medicamentosas no sustenta el efecto inesperado derivado de la
combinacion. Por otra parte, el mismo solicitante sefala en el folio 134 de la
memoria descriptiva que los agentes de formulas (1) y (11} se encuentran divulgados
por el Estado del arte, hecho que se corrobora con la publicacion WO00128993,
motivo por el cual, la solicitud no versa sobre los agentes independientes sino sobre
combinaciones con 5-FU e Irinotecan.

En consecuencia, el problema técnico y |la solucion aportada no tiene como asidero
el disefio y desarrollo de un procedimiento de sintesis para la obtencion de las
formulas estructurales (1) y (i), por el contrario, se sustenta en la necesidad de
disefar técnicas para la administracion de terapias y por ello lleva a reivindicar por
parte del sefor solicitante el disefio de formulaciones medicamentosas que
contienen terapias combinadas, es decir, dos agentes activos en un mismo SENF
(sistema de entrega farmacéutico).

Asi, una persona interesada en ejecutar la invencién no encontraria el sustento
técnico relacionado con la obtencién de las composiciones y con el efecto
inesperado que se deriva de la administracion combinada de los activos dentro del
capitulo descriptivo de la solicitud, toda vez que esta informacion no se encuentra
consignada dentro de la divulgacion aportada por el solicitante.

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio copforme a lo dispuesto en elnumeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo gri Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El “anterior Féquerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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