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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del 
solicitante en el asunto antes identificado, me ref iero al 
oficlo nUmero 15009 notificado por fijación en lista de 28 
de noviembre de 2008. 

2. Mediante ml memorial de fecha 24 de febrero de 2009 
solicitØ un plazo de 30 dias para dar respuesta al oficio 
15009 nümero 11336. 

3. Mediante oficlo nümero 15009 se puso en conocimiento 
del solicitante el informe que contiene las observaciones 
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de 
patente. Atiendo a las observaciones de la manera 
siguiente: 

3.1 REIVINDICACIONES 

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente: 

NIT 880.041.367.3 
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"...al contemplar en conjunto el gran nümero de posibles 

compuestos que pueden ilegar a formarse una vez se sustituye 
la estructura Markush (I) se hace evidente no solo la falta 
de concision de la materia reivindicada gino la falta de un 
ünico grupo de caracterleticas esenciales que en conjunto 
puedan liegar a cobijar todas las modalidades de la 
invenciOn". 

� .la clÆusula 9 ... no define mediante una secuencia l6gica 
de etapas que permita dilucidar los elementos caracterIsticos 

del proceso de preparacion del medicamento". 

"La clÆusula 10 presenta de esta manera al menos tres 
alternativas diferentes para obterier los compuestos de 
formula (I), pero ademas incluye en el literal c) otras 
reacciones sucesivas que pueden tener curso una vez ha 
transcurrido el proceso de hidrogenaciOn...". Esta situacion 
hace visible la falta de concisiOn y de claridad de la 
materia definida en dicha clÆusula...". 

AdemÆs seæala el Examinador que el objeto de la invenci6n 
trata acerca de derivados de 2-indolinona sustituidos en la 
posiciOn 3 y no de derivados de indolina sustituidos en 
posición 6. 

3.2 tJNIDAD DE INVENCION 

� . . "existe falta de unidad de invenciOn porque una vez se 
producen las sustituciones respectivas sobre ci nCicleo de 
fOrmula (I) se generan nuevas series de grupos 
invefltivos...". 

3.3 REX VXNDICACIONE$ REILkTIVAS A UN USO 

"La clÆusula 8 hace ref erencia al uso de compuestos de 
fOrmula (I) tanto para la preparaciOn de un medicamento como 
para el tratamiento de enfermedades asociada8 a la 
proliferaci6n". 

4. )IODX.!ICACX6N A ON& SOLXCITT3D EN TRNITE 

De conformidad con lo establecido en el artIculo 34 de 
la Decision 486, que permite al solicitante en cualquier 
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momento del trÆmite efectuar modificaciones sin ampliar el 
:objeto de la invención inicialmente solicitada, me permito 
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprenae 
siete (7) reivindicaciones. 

Inicialmente, en atenci6n a las observacionea hechas por 

el Examinador, me permito poner de presente que la nueva 
� reivindicaci6n independiente ha sido modificada limitando el 
signi.ficadodel radical 3 a un grupo fenilo austituido con un 
grupo. carboxi-aiquilo C3, o alcoxi C14-carbonilalquilo C3. 

Adicionalmente, las reivindicaciones 2 y 3 fueron 
borradas del pliego reivindicatorio. 

De otra parte, se elimin6 de la clusula 1 la 
pos1b3.ldad de sustituciones adiciona].es sobre grupos 
carboi,’ amino, o imino con un resto escindible in vivo, asI 
comoHu. presencia en forma de un resto de profÆrmaco. 

Estas modificaciones restringen sustancialmeæte el 
nümero de posibles compuestos resultantes y asImismo limita 
los compuestos reivindicados a aque].los que involucran un 
ünico concepto inventivo en raz6n de su naturaleza funcional 
y qu1fltha. 

Q :otra parte, las c1usulas 8, 9 y 10 fueron eliminadas 
con ci objeto atender las objeciones que por falta de unidad, 
claridad y concisi6n elevô ese Despacho. . H 

De esta manera es claro que con las anteriores 
moditicaciones del capitulo reivindicatorio quedan subsanadas 
las objeciones que por falta claridad, concisión, falta de 
uriidd de invención, y por relacionarse con usos hizo su 
DespachQ, ya que ahora, dicho pliego define en forma clara tin 
thico concepto inventivo; permite determinar el alcance de la 
protección reivindicada y compararla frente al estado del 
arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 25, 
28 y 30 de la Decisión 486. 

El titulo de la solicitud se modifica a: DERI’ThDOS DE 
INDOLINONA SUSTITUIDOS EN POSXCI6N 3. 

Finalmente, con el Ænimo de poner de presente en el 
pliego reivindicatorio dos modalidades de inverición 
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preferidas por ml representada, se aregaron 2 

reivindicaciones adicionales dirigidas respectivamente a 3-Z-

[1- (4-dimetilaminometilanhlino) -1- (4- (2-
etoxicarboniletil)fenil)metilen] -6-f luoro-2-indolinona y 1-
acetil-6-fluoro-2-indolinona de formula: 

1-91 

F 

Ac 
Dichas modificaciones encuentran sustento descriptivo en las 

pÆginas 39 y 84 (compuesto no. 3.76) y en la pÆgina 59 
(ejemplo V) de la memoria descriptiva. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las 
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente 
solicitud de patente, atentamente le solicito se sirva 

S otorgar la presente solicitud pues tanto el pliego 
descriptivo como las reivindicaciones se presentan de una 
forma clara y en consecuencia, con fundamento en las mismas 
una persona versada en la materia podrIa ilevar a cabo la 
invenciOn aqul reivindicada cumpliendo asi con las 
disposiciones de los artIculos 14, 16, 18, 28 y 30 de la 
Decision 486. 

6. ANEXOS: 

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuesto por siete (7) 
reivindicaciones. 
2. Formulario para modificaciones. 

Seæora Jefe, 

S / 
EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-13736-841-053-6 
AMG\AMG\ID- 14 7466\WPC13736 
No. M-2009-147466\ANG 



CAVELIER ABOGADOS COLO-1 3736-841-053-6 ID-147487 

I %, 

0, 

1 Espacio reservado para el adhesivo de radicaciôn 
I I dustria 

y 

Comercio 
i  

S rP E R I N I E N 0 E N C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE 

0 Corrección de Error Material lI Modificación a una solicitud 

Nombre: BOEHR1NGER INGELHEIM PHARMA 
GMBH& CO. KG 

Sociedad constituida 
y 

existente bajo las !eyes do IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Alemanta. 

Dirección 55216 Ingelheim, C C 0 NIT 0 
Pjernanta 

C E 0 Otro 0 
Domicillo Ingelheim 

Alemania Numero  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail clientes@cavelier.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4 No. 72-35 C.C. lI NIT 0 
EPRESENTANTE TelØfono: 34736 11 Fax: 2179211 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: caveIierjcavelier.com 

NCimero:_438.019 TP 31.929 

Numero de expediente 05 016.420 

Descripcuon de la corrección o modificacuon solicitada 

Presento nuevo capltulo reivindicatorio compuesto par 7 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a Is presents solicitud de patente 
y 

pido respetuosamerite que 

el examen de patentabibdad sea realizado sabre estas riuevas reivindicaciones presentadas 

E) Comprobante de pago No,  Fecha:  

Anexos 0 0 Comprobante de pago do Is tasa por $111.000, por concepto de modificaciones. 

0 Poderes, Si fuere el caso 

0 Documento quo acredita Is existencia 
y representaciOn legal do las partes, cuando sean 

personas juridicas. 

<-,- ’2 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 AMG 
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REt VINDICACIONES 

Compuestos de la formula general 

as 

en la quo significan 

R3 

N1 

R4 

/ 

N\ 

Qô’vpdLJQt  (? At eA Aw.? 

un Øtomo de oxIgeno, 

un Øtomo de hidrógeno, 
’ /� un Ætomo de flUor, clorIo bromo, o un grupo ciano, 

es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo C1..3, o alcoxi C1-

carbonil-aiquilo C1..3. -’ 

tin grupo fenilo o ungppjeniIo monosustituido con 

un grupo atquilo C1..3 en posiciOn final, sustituido en posiciOn final con un grupo 

amino, guanidino, mono- o di(alquil CI..2)-amino, N-[co-di-(alquil C14)-amino-atquil 

C2.3]-N(akuil C1.3)-amino, N-metil-(alquil C)-amino, N-(alquil C1..3)-.N-

ben.cilaminc, N-(alcoxi C1-carboniI)-amino, N-(alcoxi C14-carbonhl)-alquit C1 -

amino, 4-(alquil CI..3)-piperazin-1 -ito, imidazol-1 -ito, pirrolidin-1 -Ho, acetidin-1 -ito, 

morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, con un grupo di-(alquul C1..3)-amino-

(alquil. Cj)-sulfonilo, 2-[di-(alquil CI..3)-aminoj-etoxi, 4-(alquil Ci4-piperazin-1 -II-

carbonilo, {w-[di-(alquil C1..3)-aminol-(alquil C2..3)}-N-(alquil C1..3)-aminocarbonilo, 1-

(aiqull C14)-imidazol-2-ilo, (aiquil (C1..3)-sulfonilo, o 

con un grupo de la fOrmula 

R8 
/ 

�N 

en taque 

� significa un grupo aiquilo C1..2, aiquil C1.2-carbonhlo, di-(alquil Ci..2)-

� aminocarbonil-alquilo C14 o aiquil C1..3-sulfonilo, y 



R8 significa un grupo aiquilo C1.3, o-[di-(alquil C,..2)-amino]-alquilo C2..3, w-

[mono-(alquil C1..2)-amino]-alquilo C2..3, o 

un grupo (aiquil C1..3)-carbonhlo, (alquil C)-carbonilo a carbonhl-(alquilo 

C1..3) sustituido en posición final con un grupo di-(alquiI C1..2)-amino, 

piperazin-1 -110, 0 4-(alquil C1.3)-piperazin-1 -110, 

en el que todos los grupos dialquilamino contenidos en el resto R4 pueden estar 

presentes tamblØn en forma cuatemizada, por ejemplo coma grupo N-metil-(N,N-

dialquil)-amonio, en donde el contraiôn se selecciona, preferentemente, de yoduro, 

cloruro, bromuro, metdsulfonato, para-toluenosulfonato 0 trifluoroacetato, 

R5 significa un Ætomo de hidrOgeno y 

R6 significa un Ætomo de hidrogeno / 

en los que los grupos alquilo anteriormente mencionados incluyen grupos aiquilo 

lineales y .ramificados, en los cuales uno hasta 3 Ætomos de hidrógeno pueden 
...... 

estar sustituidos por Ætomos de Nor, 

sus tautómeros, enantiômeros, diastereoisómeros, sus mezclas y sus sales. 

6) Compuestos de la fOrmula general I segUn la reivindicaciOn 1, en los 

que R2 es un Ætomo de floor 0 de cloro. 

Los siguientes compuestos de la fOrmula general I segOn la 

reivindicación 1: 

(a)3-Z-[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilenj-6-cloro-2-

indolinona; 

(b)Z-(1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenhl)-metilen]-6-flcsor-2-

indohnona; 

(c) 3-Z-[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1 -(3-(2-carboxi-etit)-fenil)-metilen]-6-flUor-2-

indolinona; 

-.--- - - . . 
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(d) 3-Zofl.e(4-(N-4-metil-piperazin- I -iI-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-I -(4-(2-

carboxi-etit)-fenhl)-metilenl -6-flUor-2-indolinona; 

(e) 3-Z-(I -(4-(N-(2-dimetilamino-etiI)-N-metiIsutfoniI-amino)-anHno)-1 -(4-(2-

carboxietil)-fend)-metdenj-6-flüor-2 indolinona; 

(f) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-dimetilamino-propil)-N-acetd-amino)-anhlino)-I -(4-(2-carboxetiI)-

fenil)-metilen]-.6 flUor-2-indolinona; 
- - 

(g) 3-Z-tI -(4-(I -metil-imidazol-2-iI)-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-

Ilüor-2-indohnona; 
-J 

(h) 3Z-11 -(4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil)-N-metil-amino) -anllino)-1 -(4-(2-

carboxi-etit)..fenil)-metilen]-6-flUor-2-indolinona; 

(I) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-dimetilamino-etilcarbonil)-N-metil-amino)-anhlino)-1 -(4-(2-carboxi-

etil)-feniI)-metiIen]-6-fkor-2-indoIinona; 

(j) 3-Z41 -(4-(pirroIidn-I -iI-metil)-anilino)-I -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-flüor-

-indofinona; 

(k) 3-Z-[1 -(4-dietilaminometil)-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)-metilenj-6-flUor-2-

indolinona; 

(I) 3-Z-[1 -(4-(2-dimetilamino-etil)-anilino)-I -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-,etilen]-6-cloro-

2-indolinona; 

(m) 3-Z-[1 -(4-dimetilaminometil-anikno)-I -(4-(2-carboxi-etifl-fenhl)-metilenj-6-cloro-

2-indolinona; 

(n) 3-Z-1 -(4-(pirrolidin-1 -i-metiI)-aniIino)-I -(4-(2-carboxi-etiI)-fend)-metdenl-6-ctoro-

2-indolinona; 

(o) 3-Z-[I -(4-(pirrolidin-I -iI-metil)-anhlino)-1 -(4-(2-carboxi-.etil)-fenil)-metilen]-6-

bromo2.4ndoIinona; 
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(p) 3-Z-[1-(4-(dimetilamiriometil)-anihno)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-meti!en]-6-

bromo-2-indolinona; 

(q) 3-Z-[1 -(4-(dietilaminometil)-anilino)--(4-(2-carboxi-etil)-metilen]-6-bromo-2 

indolinona, 

asi como sus sates. 

(4 3 El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, 3-Z-[144-dimetilamino 

metilanilino)-1 -(4-(2-etoxicarbonfletil)fenit)metilen]-6-fluoro-2-indolinona. 

SSates fisiológamente  tolerabies de!q.cmputossegüncuquiera  

de lasreivindicaciones I a 3. 

Medicamento que contiene un compuesto de Ia formula general I segUn 

cualquiera de las reivindicaciones I a 3, o una sal fisiolôgicamente 

tolerable segün la reivindicación 4, eventualmente junto con uno o 

multiples vehIculos portadores inertes y/o diluyentes. 

U7 El compuesto I -acetil-6-fluoro-2-indolinona 

F 

Ac 

Ar4G\ANG\ID- 147456\WPC13736 
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VerOffentllcht 
MIt internatIonalem Recherchenberlclu. 
Var Ablauf derfir iizderwrgen derAnsprllche zz’pkwenen 
FrLn; Veroffentllclrwig wird wiederholt falls Anderungen 
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This: NOVEL SUBSTITUTED INDOLINONES WITH AN INHIBITORY EFFECT ON VARIOUS KINASES AND CYCLIN/CDK 
COMPLEXES 

(54) Bezelchnung: NEUB SUBSTITUIERTE INDOLINONE MIT INHIBIERENDER WIIU(UNG AUP VERSCIHEDBNE KINASEN 
UND CYcLIN/CDK-KOMPLEXE 

R. 

Rs 

R, 

�O?F 

(57) Abstrucl 

(I) 

The Invention relates to novel substituted hidolinones of general formula (I), wherein X and R1 to Its have the meanings given in claim 
no.1, and to isomers and salts thereof with useful properties. The above compounds of general formula (I), wherein Ri represents a hydrogen 
atom, a CI-.3-alkyl group or a pm-drug radical, have useful pharntscological  properties. especially an Inhibitory effect on various Idnases, 
on viral cydlin and on receptor tyrosine kineses. The other compounds of general formula (I), wherein Ri does not represent a hydrogen 
atom, a CI-3-alkyl group or pro-drug radical, represent useful Intermediate products for producing the above-mentioned compounds. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung bctTifft neuc substituierte Indolinone der ailgemelnen Fornrel (1), in der X and Ri bis Its win Im Anspauch 
I definiert sind, deren Isomese und damn Saize, weiche wertvolle Elgenachaften aufwelsen. Die obigen Verbindungen der ailgemeinen 
Formal (I), in denen Ri sin Wasseitoffatom, elan C1.3-.MkylgnIppe oder elnen Prodrugrest daistelit, welsen wertvolle pharmakologlsche 
Elgenschaften auf, insbsondere cinc inhlblercnde Wirkung auf verschledene Kinasen, auf vbales Cyclin mid auf Rczeptor-Tyroslnklnasen, 
und die llbrigen Verbindungen des aligemeinen Formal (1), in deiren Ri keln WasserstofTatom, kelne CI3-A1kyIgnippe mid kelnen 
Prodnigrest darstelit, stellen wertvoile Zwlschenprodukte zur Hersteilung der vorstehend erwSlinten Vcrbindungcn dar. 
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lłbtituiexte Indolinone der a].lgemeinen Forme3. 

.N
 

Rs
R2 x 

(I), 

iu’der 

aueratof f- oder Sc1wee1atom, 

� J cinWeiseretoffatom, C1-3-Alkyl- oder Hydroxygrupp, 

WaBseratoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder JodatOin, ei.ne 

Cj,3 -klky2. - oder Nit rogruppe, 

ine Phenyl - oder Naphthylgruppe, die j .weii.e durch. P2uer-, 

ch1dr.,, Bront- oder Zrodatome, durch Cl-3-Alkyl-, C...3-Mkozy-, 

ay1iecy., Cyano-, Trifluormsthy2.-, Nitro-, Amino-, C1.3 ’*Alkyl-

aMnD, Di- (C1.3-a1ky1)-emino-, C)..3-Alkylsulfony3.amiflo-, Anuno-

C3-a1ky1-, 2-Carboxy-pheny]carbonylaminomethyl-, C1-A1icy1-

*ifloC1...3a1ky1, Cz.,-A1kaUo1amino-CI..3-a1ky1-, N- (-A1-

Di- (C1..3-A1ky1)4inin-

Ci-a2ky1-, Carboxy-C2...3-akeny1-, N- (Carboxy-C3.3 -aThyl)-

anLth*srbonyl-, N- (Carboxy-C]..3-a1ky1) -N- (CI..3-a1)w1) -amino-

oaxbonyl oder Imidazo1y1-c3-a1ky1gruppen mono- oder disubsti-
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tuiert coin kânnen, Wobsi die Subetituenten gleich oder vex-

schieden coin kônnen, 

;�’4ein Waseerstof atom oder ems C1_3-Alkylgruppe und 

!t sin gegebenenfalle durch sine C3-A1ky1gruppe aubatitu-

ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils.zuc&tzlich in 

arcmatjachen Toil 

Sdurch sin fluor-, chior-, Bran- odor Jodatom, durch sine 

3 -Alkyl-, C1..3-Alkaxy-, Cyano-, Nitro- oder Tn- � 

flüormathylgruppe, 

durch sine Cj..3A1koxygnijppe, die durch sine Carboxy-, Amino-

csrbonyl-, C1 ,3 -Alkylaminocarbonyl- odor Di- (C1 .. -Alkyl) -ami-

nocarbonyigruppe odor in 2- oder 3-Stel3.ung auth durch sine 

Amino-, C3...3-Alkylamino-, Di- (Cj..3-Aflcyl) -amino-, Phenyl-

C3.3-alkylamino-, N- (Phenyl -C1 ..3-a3Jcyl) -N- (C2....3 -alkyl) - 

1 
. amino-, 

Pyrrolidino-, Pipenidino- odor Hexamethylenimino-

gruppe cubstituiert jet, �.. 

4UrCh sine gegebenenEa110 durch sine Di-(C1.3 -Alkyl) -amino-

� . uppe subetituierte C2...3-Aikenylgruppe, the in Alkenylteil 

: zua&tzlich durch sin odor Bramatom aubetituiert cein �. 

durch sine gegebenenfal]c durch sine Di-(Cj..3-Alkyl)-aminà-

ruppe subetituierte C2..3 -ny)gruppe, .. 

durch sine C..3-A1ky1gruppe, die durch sine 3- bin 7-gus-

dnige Cyc2.oalkyleniminogniippe durch sine Dehydropiperidino-, 

)Iorpholino-, Thioinorpho].ino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 

.1Djoxjdothiomohohino, Piperazino-, N- (C1_3 -Alkyl) - 

p.Perazino-1 N-(Cl...3-Alkanoyl)-piperazino- oder N-(C3..5-Alk-

xycarbonyl) -pipexazinogruppe eubetituiert ict, wobei die 
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voz’etebend ezwahnten Subetituenten durch eine C1...3 -Alkyl-, 

Phenyl- oder Phenyl-Cl...3-alkylgruppe eubetituiezt und die. 

vor.tehend erwAhnten Piperidino- oder Rexametby1enimincgrup-

pen.zuaitzlich durch eine CI.3-Alkylgruppe oder in 3--oder 

4-Stó3lung durch mine Hydrcx’-, C1...3.-Alkoxy-, Hydroxy-

C..3-a1ky1- Carboxy-, Aminocarbonyl-, N-(C1..3-Alkyl)-

aminocarbonyl - oder N, N-Di- (C1..3 -Aflvyl) -aminocarbony1grupe 

Ubitituiert sein )c6nnen, 

rcheine durch ama Hydroxy-, C1...3-Alkoxy-, Carboxy- oder 

Cyanogruppe subatituierte C1.3-A1ky1gruppe, wobei mine durch 

mine Carboxygruppe substituiexte C1..3-Alkylgruppe zusätzlicb 

&m Aflcylteil durch eine Amino- oder Cj5-A1koxycarbony1amino-

gruppe substituiert sein kann, 

dutch ama gegebenen.falls dutch eine oder zwei C3-A1ky1-

grupen. aubstituierte Aminocarbonylamino-, Aznidino- oder Gu-

eiidinogriippe, 

dutch eine Piperidino-, Hexamethylenimino-, Morpholino-, Pi-
prazino- oder N (C1...3 -Alkyl) -piperazinogruppe, 

durh ama Formyl-, Carboxy- oder Trifluoracety1grupe, 

ir.b mine Carbonyigruppe, die 

dutch eine Cl..3-Alkyl-, C..3-A1koxy-CI3-a1ky1-, Amino-, 

C1..5-Alkylamino- oder Di- (C1..3-Aikyl) -aminogruppe substi-

tuiert iat, wobei die vorstehend erwihnten Amino- und 

C3-A1ky1aminogruppen zui&tzlich am Sticketoffatom durch 

mine Carboxy-C..3-a1ky1gruppe oder durch eine C2.3-A1kyl-

�gruppe, die in 2- oder 3-Btellung durch sine Hydróxy-, 

1.3-AI.koxy-, Amino, C1.3-Alkylamino- oder Di-(C1..3"Al-

kyl) -aminogruppe substituiert Bain kOnnen, 
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durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbony].-, Ilexame-

thyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbo-

nyl-, N- (CI -3 -Alkyl) -piperazthocarbonyl- oder N- (Phenyl -

C..3 -a]Jcyl) -piperazinocarbony].gruppe, 

durch eine Amidosulfonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Piperidino-

sulfonyl-. oder Hexamethyleniminosulfonyigruppe, durch eine 
C1...3 -A1]cylamidosulfonyl- oder Di- (C..3 -alkyl) -amidosu].-

Eonylgruppe, in denen ein A].kylteil jeweils durch eine Carb-
oxy-, Aminocarbonyl-, N- (C1 .. -Alky].) -aminocarbony].- oder 

N,N-Di-(C1...3-Alkyl)-aminocarbony].gruppe oder auch in 2- oder 

3-Stellung durch eine C1...3-Alkylamino- oder Di- (C1..3-Alkyl)-

aminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Am, C1...5-AJ.kylamino-, C3..7-Cycloalkylamino-, 

Phenyl-C1_3-alkyjamino-, Phenylamino-, 6-gliedrige Hetero-

arylamino-, Amino-C1...3 -alkyl-, N-(C1..5-Alky1)-amino-c1.3-al-

ky].-, Di- (C15-alkyl) -amino-C1...3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-

amino-C1..3-alkyl-, N- (C.5-A1ky1) -C3...7-cycloalkylamino-

C1...3-alkyl-, Phenylamino-C1..3-alkyl-, N-(Cj..3-Alkyl)-

phenylamino-c13-alkyl-, Pheny1-C.3-a1ky1amino-c1.3-a1ky1-

oder N- (Cj..5-Alkyl) -pbeny1-C...3-a1ky1amino-c3-a1ky1gruppe 

oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch C1_5-

Alkyigruppe substituierte 6-gliedrige Heteroarylamino-

C..3-a1ky1gruppe, wobei der N-Alkylteil der vorstebend er-

wAhnten Gruppen jeweils durch eine Cyano-, Carboxy-, Amino-

carbonyl-, C1_3-Alkylaminocarbonyl-, Di- (C1.3 -alkyl) -amino-

carbonyl-, 2- [Di-(Cl-3-alkyl) -amino] -ethylaminocarbonyl-, 

3- (Di- (C1..3 -alkyl) -amino] -propylaminocarbonyl-, 

N-{2- [Di- (C1..3 -alkyl) -amino] -ethyl) -N- (C1...3 -alkyl) -amino-

carbonyl- oder N-(3- [Di-(Cl-3-alkyl) -amino] -propyl} - 

N-(C]....3a].ky1)ammnocarbony1gruppe oder in 2- oder 3-Stellung 
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durch eine Hydroxy-, C3...3 -Alkoxy-, Amino- C1..3 -Alkyiwnino-, 

Di-. (C1...3 -alkyl) ami, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethy-

lenimino-, Morpbolino-, Piperazino- oder N-(C1...3-Alkyl)-pipe-

xazinogruppe aubetituiert sein kOnnen und des Stickstoffatöm 
der voratekiend erwâbnten Amino-, N-(Cl..5-Alkyl)-amino-, 

� C3..7-cycloalkylamino-, Phenyl-c1_3 -alkylamino-, Phenylainino-, 

6-gliecirige Heteroaxylamino-, Amino-C1..3 -alkyl- und 

N- (C,.5-A1kylamino) -C...-alkylgruppen zua&tzlich 

durch ems C..5-Aikoxycarbonylgz-uppe, 

durch sine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe, 

� durch sine Carboxy-C1..3-alkyl.-, Aminocarbonyl-C1...3 -aikyl-, 

N- (C1...3 -Alkyl) -aminocarbonyl -C1..3 -alkyl 
- oder N N-Di - 

(C1..3 -Alkyl) -aminpcarbony1-C..3-a1ky1gxuppe, 

durch ems C1...5-Aikylgruppe,. die mit Auanahme der l-Stel 
� lung durch eine Bydroxy-., C.3-A1koxy-, Amino-, Cl...3Al 

kylamino- oder Di-(C1_3-alkyl)-aminogruppe substituiext 
� sein kaxm, 

durch eine C2...4-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil durch 

eine Carboxy-, Hydroxy-, C]...3-Alkoxy-, Phenyl-, Amino-, : 

Phthalimido-, C13-Alkylimino-, Di- (Cl-3-alkyl) -amino-, 

Pyrrolid.tno-, Piperidino-, Hexametbylenimino- oder Morpho-
linogruppe oder durch sine gegebenenf ails am Stickatoffatom 
durch ems C1..3 -Alkyl- oder Plaenyl-C3....3-alkylgruppe 

substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, wo-
bei der Alkylteil der vorstehend erwAhnten C]...3-Alkylarnino-

und Di-(CI-3 alkyl) -aminosubstituenten in 2- oder 3 -Stel-

lung durch eine Hydroxy-, C..3 -Alkoxy-, Amino-, C1... 5-Alk-

oxycarbonylamino-, C1 .. -Alkylamino-, Di- (C1 .3 alkj1) -ami 
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po-, Phenyl-, Pyrro3.dino-, Pipexidino-, Hexa 
odar Morpholinogxuppe eubstiuiert aein kann, 

%ARM&L-b-aU%-O.LqLwmV 

amino-, Pyrrolidino-, Pip.ridino-, Hexamethylenimino- oder 
Morpholinogruppe eubstituie!t sein kann,  

dumh in 4mi,..-r.i. _�� . 
-- --- ----- ----’------- - ’1’� .&LIP.&  

. : c2ilor- oder Bromatom oder dürch  sine C1.3 -Alkyl- oder 

Cl - 3-AlkoxygrUppe subatiuierte Phenyl - (C1..3) -a1ky1gu1 

fortyl- oder Phenylaulfonyigruppe subst.ituiert sain Jfl 

Bubetituaert sean kªxinen, 

bedeuten, wobej zusitzlich sine vorhandeneAmino-
oder Ilinogruppe durab einen in-viva abepaitbaren Rest substi-
tuiert mein kann, .. .. - . . 

d.ren Xiomere und dezen . SaizØ. . H 

2. Slthetituierte Indolinone der aligemeanen Formal i 
An*pIUCb 1, in denen 

X *tfl $auerstof f- oder Sahwefelato,n, 

R1 6in,Wasserstoffatom, sins CI...3-Alkyl-, Hydroxy-, C3_4-Alkaxy-

carbonyl - oder C2 ... -Alkanoylgruppe, 

R3 ciii. Wasserstoff-, Fluor-, Chior-, Brom- oder Jodatom, sine  

C1-Mky1- oder Nitrogruppe, 

ama Phenyl- oder Naphthylgruppe, the jeweila durch Fluor-, 
.. 
Chl., Brom- oder Jadatome, durch C13-Alkyl-, Imidazolylme-

thyl-, 2-Carboxy-ethenyl-, 2- (C1_3-Alkcxycarbonyl) -etbeny],, 
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Die vorliegende Erfindung betrif ft neue eubetituierto Indóli-
none der allgemeiæen Formal 

4 

�R2  x 
RS

(I), 

Rj-

dern Isomere, deren Saize, Lnabeaondere dozen phyciologiech 
vez’trAgliche Saize, weiche wertvolle Bigenechaf ten aufweiaen. 

Die Obigen Verbindungen der. ailgemeinen Formal I, in denen R1 

ciii Waäeretoffatom, cue C..3-A1kylgruppe Oder omen Prodr’ug-

re*t daretailt, weieen wertvolle pharmakologieche Eig.nechaf-
tea auf., unebecondere eine unhibiexende Wirkung auf vsrschie-
den.i Kinacen, vox a13.ernàuf Komplexe von cDK’S (cDK3., C=21 

ODK3 .K4, cDK6, cDI(7, CDK8:uxid cDX9) mit ibren epezifiscben 
CyCl3aufl (A, El, B2, C, D.1.,  .D2, D3, B, F, Gi, G2, H, IimdK), 
Æiaf vrales Cyclun (eiehe L. Mengtaó in J. Virology U3) 
I44-j91 (1997) ) und auf Rezeptor-Tyrogunjcjnaaeri wie RM, 
EQPR, FQFR, ZOF-1R und KDR, und die Obrigen Verbindungen der 
abigen aligemeinen Formal I, in denen R1 keun Waseerotoffatom, 

keine C..3-A1kylgruppe und keinen Prodrugrect darste3.lt, 

stollen wertvolle Zwiachenpxodukte zur Heretellung der vorOte-
bend erwAlmten Verbindungen dar, welche wertvolle pharnakolo-
giacbe Bigenechaften aufwei*en. 

Osgonetand der vorliegenden Erfindung sund comit die obigon 
� . Vo*bin4ungen der ailgemeunon Formal I, wobei the Verbindungen, 

in denón RI ciii Waeaerstoffatom, cue C1..3-Alkylgruppe odor 
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3-(ANILINOMETHYLENE) OXINDOLES AS PROTEIN TYROSINE KINASE AND PROTEIN 
SERINE/THREONINE KINASE INHIBITORS 

The present invention relates generally to novel amine substituted 

oxindole compounds and compositions having utility as pharmacological 
agents in treating diseases or conditions alleviated by the inhibition or 

5 antagonism of protein kinase activated signalling pathways in general, and in 

particular in the pathological processes which involve aberrant cellular 

proliferation, such as tumor growth, restenosis, atherosclerosis, and 

thrombosis and methods for using and manufacturing such compounds, In 

particular, the present invention relates to a series of substituted oxindole 

10 compounds, which exhibit protein tyrosine kinase and protein 

serine/threonine kinase inhibition, and which are useful in inhibiting tumor 
growth via inhibition of tumor-related angiogenesis. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

15 Protein kinases play a critical role in the control of cell growth and 

differentiation and are key mediators of cellular signals leading to the 

production of growth factors and cytokines. See, for example, Schlessinger 

and UlIrich, Neuron 1992, 9, 383. A partial non-limiting list of such kinases 
includes abj, ARaf, ATK, ATM, bcr-abl, Bik, BRaf, Brk, Btk, CDXI, CDK2, 

20 CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, cfms, c-tms, c-kit, c-met, 

cRafi, CSFIR, CSK, c-src, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, ERKI, 

ERK2, Fak, fes, FOFRI, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, Fgr, FLK-4, Fps, 

Frk, Fyn, GSK, gsk3a, gsk3b, Hck, IGF-IR, IKK, IKKI, IKK2, IKK3, INS-R, 

lntegrin-linkedkinase, Jak, JAKI, JAK2, JAK3, JNK, JNK, Lck, Lyn, MEK, 

25 MEKI, MEK2, p38, PDGFR, P1K, PKBI, PK132, PKB3, PKC, PKCa, PKCp, 

PKC&, PKCc, PKCy, PKCX, PKC1.L, PKC; PLKI, Polo-like kinase, PYK2, 
tiel, tie2, TrkA, TrkB, TrkC, ULI3, UL97, VEGF-RI, VEGF-R2, Yes and 
Zap7O. Protein kinases have been implicated as targets in central nervous 
system disorders such as Alzheimer’s (Mandelkow, E. M. et al. FEBS Leff. 

30 1992, 314, 315. Sengupta, A. et al. Mo!. Cell. Biochem. 1997, 167,99), pain 
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Claims 

1. A compound of the formula: 

YJ 

5 
wherein: 
Y, Z, A. and D are independently selected from the group consisting of 
carbon and nitrogen, with the provisos that (1) Z and D may be nitrogen, 
but otherwise no more than one of Y, Z, A. and Drnay be nitrogen, and (2) 

10 when V Z, or A are nitrogen, substituent R1, R2, or R3 designated for the 
respective nitrogen atom Is non-existent; 
X is selected from the group consisting of N, CH, CCF3, an4(j) 
aliphatic); 
R1 is selected from the group consisting of- hydrogen, C112 aliphatic, thiol, 

15 hydroxy, hydroxy-CLh.12 aliphatic, Aryl, AJyI-C142 aliphatic, 119-Aryl-C1.12 
aliphatic, Cyc, Cyc-Cle aliphatic, Het, He1.0142 �a)jaic, C1-12 alkoxy, 
Aryloxy, amino, C1..12 aliphatic amino, dI-Ci..12 aliphatic amino, d(-C1.12 
aliphatic aminocarbonyl, di-C1.12 aliphatic aminosulfonyl, C1..12 

alkoxycarbonyl, fluoro, bromo, 
ledo, cyano, sulfonamide, or nitro, where R9, 

20 Aryl, Cyc and Hot are as defined below; 
R2 Is selected from the group consisting of hydrogen, C1..12 aliphatic, N-
hydroxyimlno-C1..12 aliphatic, C142 alkoxy, hydroxy-C1..12 aliphatic, C,..12 

alkoxycarbonyl, carboxyl Cl-12 aliphatic, Aryl, R9-Aryi-oxycarbonyl, R9.



WO 00/56710 
143 

PCT/USOO/05057 

oxycarbonyl-Aryl, Hot, aminocarbonyl, C1..12 aliphatic-aminocarbonyl, Aryl-

C1..12 aliphatic-aminocarbonyl, R9 -Aryl-C1..12 aliphatic-aminocarbonyl, Hot-

C1-12 aliphatic-aminocarbonyl, hydroxy-C1.12 aliphatic-aminocarbonyl, CI-Ix-

alkoxy-CI-12 aliphatic-aminocarbonyl, C1.12 alkoxy-C1..12 aliphatic-amino, di-
5 C1..12 aliphatic amino, di-CI-12 aliphatic aminocarbonyl, di-C112 aliphatic 

aminosulfonyl, halogen, hydroxy, C,..12 aliphatic-sulfonyl, aminosulfonyl, and 

C1..12 aliphatic-aminosulfonyl, where W. Aryl and Hat are as defined below, 

with the proviso that where X Is nitrogen, R2 is not chloro or 3,6-dihydro-6-

methyl-2-oxo-2H-1 ,3,4-thiadiazin-5-yl; 

10 R1 and R2 are optionally joined to form a fused ring selected from the group 

as defined for Het below, and said fused ring is optionally substituted by a 
substituent selected from the group consisting of: C1.12 aliphatic, halogen, 

nitro, cyano, C1..12 alkoxy, amino, hydroxyl, (R10, R1’)-amino, and oxo; 

R3 is selected from the group consisting of: hydrogen, C1.12 aliphatic, 

15 hydroxy, hydroxy C1..12 aliphatic, di-C1..12 aliphatic amino, di-C1..12 aliphatic 

aminocarbonyl, di-C1.12 aliphatic aminosulfonyl, C1..12 alkoxy, Aryl, Aryloxy, 

hydroxy-Aryl, Het, hydroxy-Het, Het-oxy, or halogen, where Aryl and Het are 

as defined below, with the proviso that where X is nitrogen R3 is not fluoro; 

R2 and R3 are optionally joined to form a fused ring selected from the group 

20 as defined for Het below, and said fused ring is optionally substituted by Ci 

aliphatic or C1.6 aliphatic-carbonyl; 

with the proviso that R1, R2, and R3 cannot simultaneously be hydrogen; 

R4. R5 and R6 may be the same or different and are independently selected 

from the group consisting of: hydrogen, C1..12 aliphatic, thiol, C14aliphatic-

25 thio, di(tiifluoromethyl)hydroxymethyl, carboxamide, mono-Ci..12aliphatic 
aminocarbonyl, hydroxy, hydroxy-C1..12 aliphatic, Aryl, Aryl-Ci.12 aliphatic, R9-

Aryl-C1.12 aliphatic, Cyc, Cyc-C1.6 aliphatic, Het, Het-C1..12 aliphatic, C1..12 

alkoxy, Aryloxy, Het-oxy, amino, (R’°,R’1)-amino-C1..12 aliphatic 
aminocarbonyl, (R’°,R1’)-amino-C1.12  aliphatic alkoxycarbonyl, (R10,R1 

}.. 

30 amino-C1..12 aliphatic aminocarbonylamino, (R’°,R’1)-amino-C,.5 aliphatic 
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alkoxycarbonylamino, (R’°,R1 1) -amino-C14 aliphaticsulfonyl, Hat-C1..6 

aliphatic aminocarbonyl, Hat-C1.6 aliphatic aminocarbonylamino, Het-C1 

alkoxycarbonylamino, Hat-C1.6 aliphatic carbonyl, Hat-C14 alkoxycarbonyl, 

C1.8 aliphaticsulfonyl-Ci..o aliphatic aminoalkyl, C14 aliphaticsulfonyl-C14 

5 aliphatic aminoalkyl-Het-, Ci..o aikoxycarbonyl, 1014 aliphatic carbonylamlno, 

(C14 aliphatic carbonyl)(C14 aliphatic)amino, (R1°,R")-amino-Ci.6 aliphatic 

carbonylamino, ((R’°,R")-amino-C14  aliphatic carbonyl][Ci4 aliphatic]amino, 

(R10,R11)-amino-C1.e aliphatic sulfonylamino, ((R101R11)-amino-C,4 

aliphaticsulfonyll(C14 aliphaticlamino, halogen, cyano, 

10 diethoxyphosphorylmethyl, nitro, trilluromethyl, and trifluoromethoxy, where 

R9, R10, R11, Aryl, Cyc and Hat are as defined below, with the proviso that 

where X is nitrogen, R4, R5 and R° is not nitro; 

R7 and R8 may be the same or different and are independently selected from 

the group consisting of: hydrogen, halogen, C1.2 alkoxy, hydroxy, Ci.3-

15 aliphatic, and C1..3 aliphatic; 

with the proviso that R4, R5, R6, R7, and Ru cannot simultaneously be 

hydrogen; 

wherein R7 may additionally be optionally fused to R5 so as to form a fused 

benzo ring from the R5 to the R7 positions; 

20 R9 is selected from the group consisting of: C1..12 aliphatic. hydroxy, C1..12 

alkoxy and halogen; 

R1° and R11 may be the same or different and are Independently selected 

from the group consisting of hydrogen, C,4 aliphatic and Het; 

Aryl is selected from the group consisting of phenyl, naphthyl, phenanthryl 

25 and anthracenyl; 

Cyc is selected from the group consisting of: cyclopropyl, cyclobutyl, 

cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl, and optionally has one or 

more degrees of unsaturation; 

Het is a saturated or unsaturated heteroatom ring system selected from the 

30 group consisting of: benzimidazole, dihydrothiophene, dioxin, dioxane, 



IilI I, I IIl IWIU viiu U.JI1 
u#u uu.i.uuuu ,, 

oxazirie, oxadiazine, piperazine, piperidine, pyran, pyrazine, pyrazole, 

pyridine, pyrimidine, pyrrole, pyrroildine, quinoilne, tetrahydrofuran, tetrazlne, 

5 thiadiazlne, thladiazote, thiatriazote, thlazine, thiazale, thiomorpholine, 

thiophene, thiopyran, triazine and triazole, Where any of said heterocyclic 
rings may be optionally substituted by a substituant selected from the group 
consisting of. C 1-12 aliphatic, hydroxy, Ci alkoxy, (R101R11)-amino, 

(R10,R11)-amlno-Ci42 aliphatic, (R10,R")-amln-C142 aliphatic amino, oxo 

10 and dioxo; 
and the pharrnaceuticafly acceptable saits, poiymorphs, esters, amides, 

carbamatas, solvates, hydrates, affinity reagents and prodrugs thereof In 

either crystalline or amorphous form. 

15 2. The compound of claim I wherein V Is carbon. 

3. The compound of claim I wherein Z is carbon. 

4. The compound of claim I wherein A Is carbon. 
20 

S. The compound of claim I wherein  is carbon. 

6 The compound of claim I wherein X is carbon 

25 7. The compound of claim I wherein V, Z, A. D, and X are each carbon. 

S. The compound of claim I wherein X Is nitrogen. 

9. The compound of claim I wherein V, Z, A, and 0 are each carbon, and 
30 X Is nitrogen. 
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5 51-100 +4 

>100: + 

VEGF-R2 receptor kinase mediates Intracellular signal transduction 
produced by extracellular receptor binding of Vascular Endotheftal Growth 

10 Factor (VEGF) in the endothellal cells Involved in angiogenesis. An inhibitor 
of VEGF-R2 receptor kinase can therefore block mitogenesis In endothelial 
cells, and will show selectivity . (greater Inhibition) compared to effects of 
other growth factors. An assay to measure this effect involves measurement 
of the Inhibition of bromo-deoxy uridine (BrdU) incorporation (evidence of 

15 DNA synthesis) In human umbilical vein endothelial cells (HLJVECs). 
Selectivity Is demonstrated by comparison to the Inhibition of BrdU 
incorporation prompted by basic Fibroblast Growth Factor (bFGF). These 
assays are described below. 

20 HUVEC BrdU Incorporation 
Materials 
HUVEC cells and EGM (Endothellal cell growth medium) were 

purchased from Clonetics (San Diego, CA). VEGF and bFGF were 
purchased from Genzyme. M199 medium (Gibco BRL) with BSA (Sigma) 

25 was used for cell culture in Type 1 collagen coated plates (Becton Dickinson). 
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The degree of BrdU incorporation was measured using a commercial 

colonmetric ELISA assay from Boehringer Mannheim. 

Method 

HUVECs were plated at a density of 2500 cells per well in M199 
5 medium containing 5% FBS (Hyclone) in a Type-1 Collagen coated plate. 

The plate was incubated at 37°C  overnight, The medium was removed by 
aspiration, and test compounds were added to each well In a volume of 0.1 
ml per well in serum-free M199 medium. Compound concentrations ranged 
from 0.15 nM to 3.0 micromolar. The plate was incubated for 30 min at 37 

10 °C. Another 0.1 ml of serum-free M199 medium containing BSA and VEOF 
(or bFGF) was added to give a final concentration of 0.1% BSA and 20 rig/mI 
VEGE (0.3 ng(ml bFGF). The plate was Incubated at 37°C for 72 hrs. BrdU 
was added to each well after the first 48 hrs to give a concentration of 10 
micomotar. The colorimetric ELISA assay was performed according to 

15 manufacturers instructions, with detection by absorbance reading at 450 
rim. Results were plotted as concentration of test compound vs. absorbance 
to give an 1050 value for Inhibition of BrdU Incorporation. 

20 

Values of 1050 inhibition for VEGF and bFGF by representative 
compounds are given in Table 8. 

0’M?
 

Example 24 ++++ + 

Example 29 ++++ + 

Example 30 ++++ ++ 

Example 32 - ++++ ++ 

Example 48 ++++ +4+ 

Example 55 ++ + 

Example 58 ++++ 4+ 

Example 63 ++++ +4+ 

Example 
66...

 + 

Example 71 ++++ ++++ 

Example 72 ++++ 



Key (1050, pM) 0.01-0.5: ++++ 
0.6-1.0: +++ 
1.1-5.0: ++ 

5 >5.0: + 

UTILITY OF INVENTION 

Inhibitors of VEGF-R2 kinase have utility as agents In the treatment of 
a wide variety of disorders which have a proliferative component dependent 

10 upon anglogenesis. These Include, for example, cancers, arthritis, diabetic. 
retinopathy, macular degeneration, and psorlasis. 

The tumour Inhibitory activity of the compounds of the present 
invention can be demonstrated In vivo, using Swiss Nu/Nu female mice in 

which mouse or human tumor cell lines have been implanted 
15 subcutaneously. Typical tumor types are the murine Lewis lung tumor and 

the human HT-29 colon carcinoma. In this assay, the compounds induce a 
marked reduction in the average tumour volume compared to vehicle treated 
controls. 

The present invention demonstrates methodologies by which the 

20 process of angiogenesis Induced by abnormal release of Vascular 

Endothellal Growth Factor (VEGF) may be Inhibited by treatment with 

inhibitors of VEGF-R2 receptor tyrosine kinase. Proliferative disorders and 
other disorders Involving abnormal anglogenesis can therefore be treated. 

When the compounds of the present Invention are used In conjunction 
25 with chemotherapeutic agents or radiation therapy for cancer treatment, they 

provide a secondary means of suppressing tumor growth either when 
administered simultaneously with chemotherapeutic agents, or in an 
alternating regimen to suppress tumor growth between chemotherapeutic or 
radiation treatments. 

30 While the Invention has been described and Illustrated with reference 
to certain preferred embodiments thereof, those skilled In the art will 
appreciate that various changes, modifications and substitutions can be 
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made therein without departing from the spirit and scope of the Invention. 
For example, effective dosages other than the preferred dosages as set forth 
herein above may be applicable as a consequence of variations in the 
responsiveness of the mammal being treated for cancer conditions, or for 

S other indications for the compounds of the invention as Indicated above. 
Likewise, the specific pharmacologic responses observed may vary 
according to and depending upon the particular active compound selected or 
whether there are present certain pharmaceutical carriers, as well as the 
type of formulation and mode of administration employed, and such 

10 expected variations or differences in the results are contemplated in 
accordance with the objects and practices of the present Invenlon. It is 
Intended, therefore, that the invention be limited only by the scope of the 
claims which follow and that such claims be interpreted as broadly as Is 
reasonable. 

15 

The application of which this description and claim(s) forms part may be 
used as a basis for priority in respect of any subsequent application. The 
claims of such subsequent application may be directed to any feature or 
combination of features described herein. They may take the form of 

20 product, formulation, process or use claims and may Include, by way of 
Sexample and without limitation, one or more of the following claim(s): 
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� Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el articuto 45 de 
� la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriDciOn: Folios: 206 a 346 

1.2. ReMndicaciones: Folios: 347 .a 357 
Folios: 197 a 205 Modificaciones no PCT 

� S Folios: .404 a 407 Memorial de 06/04/2009 

1.3. Datos PCT: Solicitud Intemacional: PCT/EP03/007961 
Capitulo ii 
Fecha Sol. lAtemacional: 22/07/2003 � 

. PublicaciOn. intemacional: W004/009547 
� Fecha Pub. Intemacional: 29/01/2004 

Fecha lnicio Fase Nacional: 23/02/2005 
� Fecha 801 Nacional: 22/02/2005 

1.4. Priondad: DE 10233 366.1 de 23/07/2002 
DE 103 28 533.4 de 24/08/2003 

1.5. Resouesta del solicitante: Folios: 399 a 407 Memorial de 06104/2009 

2. ObJeto de Is invenclón 

� . �� 



TItulo de la solicitud 

Derivados de indolinona sustituidos en posición 6, su preparaciôn y su 
uso como medicamentos 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 5: Se reivindican compuestos de formula general: 

H 

Y sus sales fisiolOgicamente tolerables. 

40 Reivindicación 6: Se reivindica un medicamento que contiene un compuesto de 
acuerdo con la fOrmula general (I) o sus sales eventualmente junto con uno o 
mUltiples vehlculos portadores inertes y/o diluyentes. 

Reivindicación 7: Se reivindica el compuesto de fOrmula: 

F’0Q 
Ac 

Sustento Descriptivo 

La invención se refiere a derivados de indohnona sustituidos en posiciOn 6 de 
fOrmula general (I) que presentan actMdad farmacolOgica importante frente a Pa 
inhibiciOn de diversas quinasas como: VEGFRI, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRU, 
PDGFR, FOFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-kit, IOFIR y HGFR, Flt-3, as[ como 
sobre la proliferaciOn de cØlulas humanas cultivadas, en particular, cØlulas 
endoteliales en procesos como la angiogØnesis, pero tambiØn la proliferaciOn de 
cØlulas tumorales. 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en Pa secciOn: A 61 K 31/40411 
A 61 p de Pa Clasificación Internacional de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (artIculo 300. 486) 

De acuerdo con el contenido y alcance del nuevo pliego reivindicatorio esta 
Supenntendencia se permite seflalar lo siguiente: 

� SegUn Pa clÆusula independiente I los compuestos reivindicados son 
derivados de indolin-2-ona y presentan un Ætomo de hidrógeno como 
sustituyente del heteroÆtomo nitrOgeno dentro del anillo fusionado, Jo anterior, 
toda vez que R1 en la fOrmula general es hidrOgeno. 



Bajo este presupuesto no es claro por quØ el seæor solicitante reivindica en la 
clÆusula 7 el compuesto: 

Nzzz 

F1?= 
AC 

Que presenta un grupo acetilo como sustituyente del anillo indolil-2-ona. 

En consecuencia, esta Superintendencia considera que existe una falta de 
congruencia evidente entre la materia que se reivindica por medio de la clÆusula 
independiente I y aquella que se concreta en la clÆusula 7, por 10 que se permite 
requerir al seæor solicitante en los tØrminos del presente examen tØcnico y en virtud 
de las disposiciones normativas del articulo 30 de la DecisiOn 486 para que haga 
claridad sobre este punto. 

4. Determinación del Estado do la TØcnica 

S Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 23/07/2002, se procediô a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

NO Documento Titulo Fecha do 

- "Novel substituted indolinones with an 
Dl W00018734 inhibitory effect on various kinases and 06/04/2000 

cyclin/CDK complexes"  
"3-(anhlinomethylene) oxindoles as protein 

D2 W00056710 tyrosine kinase and protein 28/09/2000 
serine/threonine_kinase_inhibitors"  

Anterioridades Dl y 02 en los folios 408 a 421 

� 5. Anâlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486) 

5.1 Novedad (articu!616 D. 486) 

La novedad del objeto reMndicado se evaluO mediante comparaciOn y anÆlisis de 
identidad tØcnica entre las caracteristicas esenciales de los compuestos de fOrmula 
general (I) y las anticipaciones mÆs cercanas reveladas en Dl. 

� Se reivindican compuestos de formula general (I): 
4 

R 

II ’5 
HR8

 
. II R=H 

CIE 

Y sus sales fisiolOgicamente tolerables. 
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V 
El estado del arte mâs cercano a la invención se revela en la publicaciôn Dl: 

Anterioridad Dl: 

La publicaciôn Dl revela estructuras que presentan el siguiente nUcteo: 

Los compuestos denvados del nücleo de formula (I) presentan actMdad moduladora 
de los receptores de protein-tirosin quinasa, en particular de las quinasas ciclicas 
CDKI, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 y sobre el receptor de las 
protein quinasas EGFR, FGFR, IGF-1R y KDR. 

Tabla I. Compau’ación tØcnica 

Materla Relvindicada Antecedente 01
 (W00018734) 

R4 
R 

R3 
/R4 

H=R 

HXN  R2_(TX 

R2 

R   R1 

Ri as H, atguifo C1-3 
R2 as H, F, CI, Br, aiquilo C1-3, grupo 
amino 
R3 as fenilo o naftilo sustituido 

R2 as F, CI, Br, CN R4 es H 0 un grupo alqIo C1-3 
R3 as fenilo sustituido con un grupo carboxi- Rs puede ser etegido entre: un grupo 
a!guilo C1-3 o alcoxi Ci-4-carbonil-alguilo C1-3 alguito C1-3, fenhlo 0 un grupo naftflo 
R4 es fenilo o fenito monosustituido X es 0, S 

De esta manera fue posible establecer que el conjunto de elementos tØcnicos que 
caracterizan los compuestos reivindicados de indolil-2-ona se encuentran revelados 
en la publicaciOn Dl por lo que esta Superintendencia concluye que tal y como se 
encuentra definida la materia en el pliego reivindicatorio de los folios 404 a 407 
carece de novedad y por Ia tanto no cumple las disposiciones normativas del articulo 
16 de la DecisiOn 486. 

5.2 Nivel inventivo (articulo18 D. 486) 

El requisito de altura inventiva se evaluO por comparaciOn entre los elementos 
caracteristicos de los compuestos reivindicados y aquellos revelados por el estado 
del arte, empleando la aproximaciOn problema-solución y a partir de las enseæanzas 
tØcnicas reveladas por los documentos Dl y 02. 
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� El estado del arte previo a la invenciôn presenta el siguiente docurnento: 

Anterioridad D2: 

La publicación D2 revela estructuras que presentan el siguiente nUcleo: 
R4 

U, 

Los compuestos derivados indolil-2-ona que ensefla la publicacion D2 presentan 
. actividad como moduladores del receptor de protein tirosin-quinasa asociados al 

factor de crecimiento vascular endotelial VEGFR,. 

Tabla 1. Comparación tØcnica 

Materla Reivindicada Antecedents DI Dl AnteàedeiteD2 
I O001 8734) (W00056710) 

R4 
R 

/ 

R4 / 

N 

R5 R4 - 

R7 
\ / 

R° 

H H 
\i* R5 R XowNH 

RL,YJ 
R2 

L.LN/T 
II 

R =H R1 

Ri es H, aiquilo C1-3 Y, Z, A y D son elegidos de manera 
independiente entre N y C 

Ri as H, F, Cl, Br, alquiló C1-3, grupo R’ as H, aiquilo alifÆhco Cl-12, ho), hidroxi, 
amino arilo, Hat 
R3 Cs fenilo 0 nattulo sustitiido R2 as H, aiquito C1.12, N-hidroxiimino-alquilo 

C1.12 
R2 es F, Cl, Br, CN Ri es H oun grupo alquitoCl-3 R3 as H, alquilo CI-12, hidroxi, dialquilo C1-12- 

amino 
R3 as fendo sustituido con un grupo carboxi- 

__________ 
Ri puede ser elegido entre: un grupo X as N, CH, CCF3, aiquilo Ct-u. 

alguilo Ci-a o atcoxi C14-carbonil-alquilo C1-3 alguilo C1-3, fenito o un grupo naftilo  
X as 0, S R4, R5, R6 pueden ser iguales o diferentes y 

R4 es fenilo o fenhlo monosustituido 
I elegidos antic H, alquilo CI-12, hot, 

carboxamida, hidroxi, aiquito C1-u2amino-
carbonil ___________________________________  
Ry 

y 

R3 son iguales o diferentes 
y 

se eligen 
de manera independienteentre H, halbgeno, 
alcoxi Cu-i, hidroxi, atquhlo C1-3 
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AnÆlisis de Diferencias TØcnicas: 

Una vez efectuada la comparaciôn tØcnica entre los elementos caracteristicos de la 
materia reivindicada y aquellos revelados por el estado del arte en la publicaciOn 02 
fue posible establecer las siguientes diferencias tØcnicas: 

Con respecto a D2 las diferencias estriban en que alli no se contempla la posibilidad 
de incluir un anillo aromâtico como sustituyente del grupo aiquenilo de la posicion 3 
del anillo de indolinona y por otra parte, para el sustituyente R3 no se contempla la 
posibilidad de que sea un halogeno como Si se establece para (a materia 
reivindicada. 

Del problema tØcnico objetivo y del efecto inesperado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de (a solicitud se diseæan compuestos 
derivados de indolil-2-ona coma alternativa terapØutica para el tratamento de 
enfermedades mediadas por (a actividad de las quinasas de tipo tirosin-quinasa, en 
particular, por la capacidad de los compuestos para inhibir los receptores de tirosin-
quinasa tipo VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGERa, PDGFRL FGFRI, FGFR3, 
EGFR, HER2, c-kit, IGFIR y HGFR. 

Al respecto es preciso seflalar que para los compuestos revelados por los 
antecedentes Dl y D2 se ha atribuido actividad moduladora de los receptores de 
tirosin-quinasa. 

A los derivados de indolil-2-ona revelados por el antecedente Dl se comprobó 
actividad moduladora de la actividad de las quinasas ciclicas (CDK), mientras que 
para el caso de las indolil-2-ona del antecedente D2 se precisa actividad inhibidora 
del receptor del factor de crecimiento endotelial VEGFR. 

En consecuencia, a partir de las enseæanzas que revelan en conjunto las 
publicaciones del estado del arte Dl y D2 es posible derivar los elementos 
caracteristicos de los compuestos reMndicados, por 10 que a los ojos de una persona 
versada en la materia resultarian obvias las modificaciones que se precisan para el 
nUcleo de las indolil-2-onas con actividad anticancerigena. 

Par las razones expuestas esta Dependencia encuentra que (a materia reivindicada 
carece de altura inventiva e incumple las disposiciones normativas seæaladas por el 
articulo 18 de la Decision comunitaria 486. 

6.. ConclusiÆn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

cumento NO 
Reivindicaciones Requisito que Afecta 

Afectadas  

FErD-2vv

I a 7Nivellnventivo 
Novedady00018734 

000567l0 lal - - - Nivelinventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de (a Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 



de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 Si a pesar de la respu sta 
subsistieran los impedimentos para la concesiôn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto deltulo pçiIero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEI(ZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de ttuevas Creaciones (c) 

El anterir requerento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 
L9 AB& 2O 

CONCEPTO TECNICO No. 1243 
EXAMINADOR TECNICO 

Codigo No. 202044 


