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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
oficio nimero 15009 notificado por fijacidén en lista de 28
de noviembre de 2008.

2. Mediante mi memorial de fecha 24 de febrero de 2009
solicité un plazo de 30 dias para dar respuesta al oficio
15009 nimero 11336.

3. Mediante oficio numero 15009 se puso en conocimiento
del solicitante el informe que contiene las observaciones
hechas por su Despacho sobre 1la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la manera
siguiente:

3.1 REIVINDICACIONES

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:

NIT 860.041.367-3

i
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“...al contemplar en conjunto el gran niGmero de posibles
compuestos que pueden llegar a formarse una vez se sustituye
la estructura Markush (I) se hace evidente no sélo la falta
de concisién de la materia reivindicada sino la falta de un
Gnico grupo de caracteristicas esenciales que en conjunto
puedan llegar a cobijar todas 1las modalidades de la
invencidn” .

“...la cldusula 9 ... no define mediante una secuencia légica
de etapas que permita dilucidar los elementos caracteristicos
del proceso de preparacion del medicamento”.

“La cléusula 10 presenta de esta manera al menos tres
alternativas diferentes para obtener 1los compuestos de

férmula (I), pero ademas incluye en el 1literal c¢) otras
reacciones sucesivas que pueden tener curso una vez ha
trangcurrido el proceso de hidrogenacién...”. Esta situacion

hace visible la falta de concisidén y de claridad de la
materia definida en dicha cl&ausula...”.

Ademds sefiala el Examinador que el objeto de la invencidn
trata acerca de derivados de 2-indolinona sustituidos en la
posicidn 3 y no de derivados de indolina sustituidos en
posicidén 6.

3.2 UNIDAD DE INVENCION

..."existe falta de unidad de invencidén porque una vez se
producen las sustituciones respectivas sobre el nlcleo de
férmula (1) gse generan nuevas series de grupos
inventivos...”.

3.3 REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO

“La cléusula 8 hace referencia al uso de compuestos de
férmula (I) tanto para la preparacién de un medicamento como
para el tratamiento de enfermedades asociadas a la
proliferacién”.

4. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de
la Decisidén 486, que permite al solicitante en cualquier

X
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‘momento del tramite efectuar modificaciones sin ampliar el

-‘objeto de la invencién inicialmente solicitada, me permito
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende
siete (7) reivindicaciones.

Inicialmente, en atencién a las observaciones hechas por
el Examinador, me permito poner de presente que la nueva
“reivindicacién independiente ha sido modificada limitando el
| significado del radical 3 a un grupo fenilo sustituido con un
grupo. carboxi-alquilo C;.3, © alcoxi C;.4-carbonilalquilo Cji.a.

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

_Dér_otra parte, se eliminé de 1la cléusula 1 la
posibilidad de sustituciones adicionales  sobre. grupos
carboxi, amino, o imino con un resto escindible in vivo, asi

._ ‘l’_'”' como..8u. presencia en forma de un resto de profirmaco.

Estas modificaciones restringen sustancialmente el
nimero de posibles compuestos resultantes y asi mismo limita
los compuestos reivindicados a aquellos que involucran un
Gnico concepto inventivo en razén de su naturaleza funcional
y quimica.

zjﬁéﬂbtra parte, las cl&usulas 8, 9 y 10 fueron eliminadas
con el objeto atender las objeciones que por falta de unidad,
claridad y concisién elevé ese Despacho.

De esta manera es claro que c¢on las anteriores
-modificaciones del capitulo reivindicatorio quedan subsanadas
las objeciones que por falta claridad, concigién, falta de
unidad de invencién, y por relacionarse con usos hizo su
.| Despacho, ya que ahora, dicho pliego define en forma clara un
_-!l! . | Gnico concepto inventivo; permite determinar el alcance de la
- © 1 proteccién reivindicada y compararla frente al estado del
arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 25,
.28 y 30 de la Decisién 486.

El titulo de la solicitud se modifica a: DERIVADOS DE
INDOLINONA SUSTITUIDOS EN POSICION 3.

Finalmente, con el &nimo de poner de presente en el
pliego reivindicatorio dos ‘modalidades de invencién
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preferidas por mi representada, se agregaron 2

reivindicaciones adicionales dirigidas respectivamente a 3-Z-
[1- (4-dimetilaminometilanilino) -1- (4-(2-
etoxicarboniletil) fenil)metilen] ~-6-fluoro-2-indolinona y 1-
acetil-6-fluoro-2-indolinona de férmula: ’

o

F \
" AC
Dichas modificaciones encuentran sustento descriptivo en las

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

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las
observaciones hechas por su Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente, atentamente le solicito se sirva
. 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 llevar a cabo la
invencién aqui reivindicada cumpliendo asi con las
disposiciones de 1los articulos 14, 16, 18, 28 y 30 de 1la
Decisidn 486.

6. ANEXOS:

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

Sefiora Jefe,

* e

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-13736-841-053-6
of? AMG\AMG\ID-147466\WPC13736
No. M-2009-147466\AMG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

- SOLICITUD DE:

EI Correccién de Error -Ma‘-terial E Modificacién a una solicitud .
_ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM . PHARMA i
T GMBH & CO. KG o
% Sociedad constituida y existente bajo las leyes de IDENTIFICAC] i\
SOLICITANTE | Alemania.

| ; Direccién: 55216 Ingelheim, | ce. O wr I
5l Domicilio: Ing' he L )
N Alemama Namero:
A Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E E-mail:  clientes@cavelier.com =
IDENTIFICACION
3 Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4 No. 72-35 ce. K wt O
EPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11
O APODERADO CE. D Otro D

E-mail: cavelier@cavelier.com

Nimero: 438.012 TP 31,929

pSFL 4

05.016.420

Descripcion de la correcclén o dif' cacién sohcitada'
Presento nuevo capitufo rewmdlcatono co pugsto por? rewmducacnones con el fin de superar las

q 4 > Numero de expediente:

objeciones hechas por Su Despacho a la esénte sohmtud de patente y pldo respetraosamente que(

el examen de patentabmdad sea realizado sobre estas nuevas re:vmdncacnone& presemadas

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

!

|

@ Comprobante de pago No. Fecha:
i

Poderes, si fuere el caso

mimin

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

NOMBRE:  EMILIO FERRERO FIRMA: 2. 70 e o~

C.C. 438.019 de Usaguén T.P.A. 31.929

MAMG




REIVINDICACIONES

' Compuestos de la formula general

| \Ru--H d QéprdLJQJ 2= Acen faw. ??
en la que significan

Q X, unétomo de oxigeno,

~ Bl un &tomo de hidrogeno, s

8%  un 4tomo de fluor, clom/o broéo, 0 un grupo ciano,

R? es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo C.3, 0 alcoxi Cq4-

carbonil-alquilo Cy.3.

R* in grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con

un grupo alquilo C4.3 en posicion final, sustituido en posicion final con un grupo
amino, guanidino, mono- o di(alquil Cy2)-amino, N-[e-di-(alquil C4.3)-amino-alquil
Caa)-N«(alquil Cs3)amino, N-metil-(alquil Cs4)-amino, N-(alquil Ci.3)-N-
bencilaminb, N-(alcoxi Ci4-carbonil)}-amino, N-(alcoxi Cs4-carbonil)-alquil Cq4-
amino, 4-(alquil Ci.3)-piperazin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, acetidin-1-ilo,
morfolin4-ilo, piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, con un grupo di-(alquil C4.3)-amino-
(alquil. Cq.3)-sulfonilo, 2-[di-(alquil C4.3)-amino}-etoxi, 4-(alquil C.3)-piperazin-1-il-
carbonilo, {o-[di-(alquil C;.5)-amino]-(alquil C2.3)}-N-(alquil C1.3)-aminocarbonilo, 1-
(alquil C4.3)-imidazol-2-ilo, (alquil (C1.3)-sulfonilo, o}

con un grupo de la férmula

R8
/
—N

R?

~en laque
. R significa un grupo alquilo Ciz, alquil Ci.-carbonilo, di-(alquil Ci.)-
-aminocarbonil-alquilo C4.3 0 alquil C1.3-sulfonilo, y




R?® significa un grupo alquilo Cy.3, w-[di-(alquil C2)-amino}-alquilo C23, -
[mono-(alquil C4.2)-amino}-alquilo C2.3, 0
~un grupo (alquil C4.3)-carbonilo, (alquil C4¢)-carbonilo o carbonil-(alquilo
C1.3) sustituido en posicién final con un grupo di-(alquil Cs.2)-amino,
piperazin-1-ilo, 0 4-(alquil C4.3)-piperazin-1-ilo,

en el que todos los grupos dialquilamino contenidos en el resto R* pueden estar
presentes también en forma cuatemizada, por ejemplo como grupo N-metil-(N,N-
dialquil}-amonio, en donde el contraién se selecciona, preferentemente, de yoduro,
cloruro, bromuro, metilsulfonato, para-toluenosulfonato o trifluoroacetato,

R significa un atomo de hidrégeno y
/

R® significa un atomo de hidrégeno

en los que los grupos alquilo anteriormente mencionados incluyen grupos alquilo

lineales y ramificados, en los cuales uno hasta 3 dtomos de hidrégeno pueden

estar sustituidos por atomos de fldor,

sus tautomeros, enantibmeros, diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

@ Compuestos de la formula general | seguin la reivindicacién 1, en los
que R? es un atomo de fltior o de cloro.

Los siguientes compuestos de la féormula general | segliin la
reivindicacion 1:

(a)}_—/Z~[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(37(2-carboxi-etil)—fenil)—metﬂen]-gfloro:_g:
indolinona;

(b) _Q;Z—[1-(4—dimetilaminometil-anilino)—1-(4-(2-carboxi-etil)—fenil)-metilen]—&ﬂdor—_;;
indolinona;

(c) 3_:?_—[1 -(4-dimetilaminometil-anilino)—1-(3-(2-carboxi-etil)—feniI)-metilen]-§:ﬂﬂor—2_—

indolinona;




(d) 3-Z-{1<44-(N-4-metil-piperazin-1-il-metilcarbonil}-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-

carboxi-etil)-fenil}-metilen] -6-fiGior-2-indolinona;

(e) 3-Z-{1-(4-(N-(2-dimetilamino-etil}-N-metilsulfonil-amino)-anilino)-1-(4-(2-
carboxietit)-fenil)-metilen}-6-flior-2 indolinona;

(f) 3-Z-[1-(4-(N-(3-dimetilamino-propil}-N-acetil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxietil)-
fenit)-metilen}-6 fdor-2-indolinona;

(@) 3-Z-[1-(4-(1-metil-imidazol-2-il}-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil )-fenil)-metilen]:@_—

flior-2-indolinona;
. | (h)  3-Z-{1-(4-(N-(dimetilamino-metilcarbonil}-N-metil-amino)  -anilino)-1-(4-(2-

carboxi-etil)-fenil}-metilen]-6-flior-2-indolinona;

(i) 3-Z-[1-(4-(N-(2-dimetilamino-etilcarbonil}-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-
efil)-fenil)-metilen]-6-fiiior-2-indolinona;

0) Q;Z-[1 ~(4-(pirrolidin-1-il-metil}-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil}-metilen}-6-flior-
&-indoﬁnona;

(k) 3-Z-[1-(4-dietilaminometil}-anilino)-1 -(4-(2-carboxi-etil)-fenil)—metilen]—fiﬂaor:g:

Q indolinona;

() 3-Z-[1-(4-(2-dimetilamino-etil)}-anilino)}-1-(4-(2-carboxi-etil)}-fenil)-,etilen}-6-cloro-
2-indolinona;

(m) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1 ~(4-(2~carboxi-etil)-fenil)—metilen]-‘(_i_:cloro-
2-indolinona;

(n) ?1-;_2-[1 -(4-(pirrolidin-1-il-metil}-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil)}-metilen]-6-cloro-
2-indolinona; -

e

(0) 3-Z-1 -(4-(pirrolidin—1-il-metil)—anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]:g_;
bromp-.‘g__-'-indolinona;
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(p) };;—[1 ~(4~(dimetilaminometil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil}-fenil)-metilen]-6-

bromo-2-indolinona;

—_—

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

indolinona,

asi como sus sales.

@ El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 3-Z-[1-(4-dimetilamino
metilanilino)—1-(4-(2-etoxicarboniletil)fenil)metilen]:ﬁ__—ﬂuorg—Z___:indolinona.

e e
-—

. @ Sales fisiologicamente tolerables de los compuestos segun cualquiera
' de las reivindicaciones 1 a 3.
S
@ Medicamento que contiene un compuesto de la férmula general | segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal fisiolégicamente
tolerable segin la reivindicacion 4, eventualmente junto con uno o
multiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

@ El compuesto 1-acetil-6-fluoro-2-indolinona

@
-

Y
_Z

AMG\AMG\1D-147456\WPC13736
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INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(§1) Internationale Patentklassifikation 7 5 (11) Internationale Verdffentlichungsnummer: WO 00/18734
Al
; gg&nz,z%%,z AGIK 31740, COTD> 209/48, (43) Internationales
[ Verdffentiichungsdatam; 6. April 2000 (06.04.00)
|
" {AT/AT]; Leobemdorfer Strasse 36, A-2105 Oberrohrbach
(’il) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/07040 ey ;?m i iy Uh%% &Tm °[°D w}g}g
; \dedatum: 6B, A-2500 Baden (AT). VON R \ as ;
(‘32) Internationales Anmeldedatum: v Waltor-Sartorlus-Strasse 6, D-81152 Planegg (DE).
! (74) Anwalt: LAUDIEN, Dieter; Bochringer Ingelheim GmbH, B
198 44 003.0 25, Seprember 1998 (25.09.98) DE
199 37 496.1 7. August 1999 (07.08.99) DE
(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU, (Z, DE, DK, EE, ES, F],
(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten ausser US): GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG [DE/DE]; KG, KP, KR, KZ, 1.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG,
i D-55216 Ingelheim/Rhein (DE). MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE,
i §G, 81, SK, SL, TJ, T™, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN,
72) Erfinder; und YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD,
75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): WALTER, Raines [DE/DE}; SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY,
5 Probsisirasse 3, D-88400 Biberach (DE). GRELL, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™), europisches Patent (AT, BE,
| Wolfgang [DEDE);  Geschwister-Scholl-Strasse 18, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
; D-88400 Biberach (DE). HECKEL, Amin [DE/DE]; NL, PT, SE), OAP! Patznt (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA,
Geschwister—Scholl-Strasse 71, D-88400 Bibruch (DE). GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
{ HIMMELSBACH, Frank [DE/DE]; Ahomweg 16, D-7951
Mittelbiberach (DE). EBERLEIN, Wolfgang [DE/DEL
Obere Au 6, D-88400 Biberch (DE). ROTH, Gerald | Verbffentlicht
[DE/DE]; Akazlenweg 47, D-88400 Biberach (DE). VAN Mit internationalem Recherchenbericht,
MEEL, Jacobus, C., A. [NL/AT]; WeiBes Kreuz Gasse 61, Var Ablauf der fitr Arderungen der Anspriiche zugelassenen
A~2340 Modling (AT). REDEMANN, Norbest [DE/DE]; Frist; Veréffertlichung wird wiederholt falls Anderungen
Kohlesrain 48, D-88400 Biberach (DE). SPEVAK, Walter eintreffen,
(54) Title: NOVEL SUBSTITUTED INDOLINONES WITH AN INHIBITORY EFFECT ON VARIOUS KINASES AND CYCLIN/CDK
COMPLEXES

(54) Bezelchnumg: NEUE SUBSTITUIERTE INDOLINONE MIT INHIBIERENDER WIRKUNG AUF VERSCHIEDENE KINASEN
UND CYCLIN/CDK-KOMPLEXE

~ N
R, X

R,
(57) Abstract

The invention relates to navel substituted indolinones of general formula (I), wherein X and R to Rs 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 Ry represents a hydrogen
atom, a Ci~3-alkyl group or a pro-drug radica), have usefu) pharmacological propesties, especially an inhibitory effect on various kinases,
on viral cyclin and on receptor tyrosine kinases. The other compoumds of general formula (), wherein Ry 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 vorlicgende Brfindung betrifft neue substituierte Indolinone der allgemeinen Formel (1), in der X und R, bis Rs wie im Anspruch
1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, Die obigen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), in denen Ry ein Wasserstoffatom, eine Cy_3~Alkylgruppe oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wentvolle pharmakologische
Eigenschaften auf, insbsondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, auf virales Cyclin und auf Rezeptor~Tyrosinkinasen,
und die Obrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen R; kein Wasserstoffatom, keine Cy_3—Alkylgruppe und keinen
Prodrugrest darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukts zus Herstellung der vorstehend erwihnten Verbindungen dar,
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1. Substituierte Indolincne der allgemeinen Formel

in‘der
¥ein ﬁauara’to.ff— oder Schwefelatom,
fRg einWasserstoffatom, Cy.3-Alkyl- oder Hydroxygruppe,
: L 1

{9 win Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatém, eine
clgg-ukyl- oder Nitrogruppe, o

mine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Pl\nsr-
Chld‘r-w Brom- oder Jodatome, durch C3_3-Alkyl-, Cj. 3~Hhoxy
mw. Cyano-, Trifluomthyl-, Nitro-, Amino-, Cj.3»Alkyl-
aming-, Di- (Cy.3-alkyl) ~amino-, Cj._ 3-Alkylau1fony1amim Amino-
Cha-alkyl- y 2+ Carboxy-phenylcarbonylaminomethyl-, Cl.g-llkyl-
amino-C; _3-alkyl-, C,. -Alkmylmino Cy.3-alkyl-, N-(C,_,~-Al-
kanoyl) -Cy .3-alkylamino-Cy . a—alkyl-, Di-(Cy.-3~Alkyl) mninq
Cl,awalkyl-, Carboxy-Cz.3-alkenyl-, N-(Carboxy-Cj.3-alkyl)-
amiziocarbonyl-, N-(Carboxy-Cj.3-alkyl)-N- (Cy.3-alkyl) ~amino-
carbonyl- oder Imidazolyl-Cyu3-alkylgruppen mono- oder disubsti-

i
.
;
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tuuexﬁ sein kdnnen, wobei die sub:tituenten gleich oder ver-
‘schieden sein kénnen,

qkﬂsein W&sserstofatom oder eine Cj.3-Alkylgruppe und

“Hifein gegebenenfalls durch eine C;.3-Alkylgruppe substitu-

lerte Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweila zusdtzlich im
aromatischen Teil

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom~- oder Jodatom, durch eine
€3-3-Alkyl-, c1 3-Alkoxy- Cyano-~, Nitro- oder Tri-
_fluurmethylgruppe,

durch eine C;_z-Alkoxygruppe, die durch eine Carboxy-, Amino-

carbonyl-, Cy.3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cj.-3-Alkyl)-ami-

ﬂocaxhonylgruppe'oder in 2- oder 3-Ste11ung auch durch‘elns
Amino-, C3_3~Alkylamino-, Di-(Cj._3-Alkyl)-amino-, Phenyl- "
Cy.3-alkylamino-, N-(Phenyl-Cj_3-alkyl)~-N- (él 3-alkyl)-
~ amino-, Pyrrolidino-; Piperidino— oder Hexamethylenimino
.yxuppe substituiert 1st, -

_:duxgh eine gegebenenfalls durch eine Di-(c1-3-Alky1)-nmiho-
gxuppe substituierte Cy.3-Alkenylgruppe, die im Alkenylteil

' zuﬁltzlich durch ein chlorajddér Bromatom substituiert sein
km' P

“dnrch eine gegebenenfallu durch eine Di- (C1 3-Alky1) amino-
' gruppe substituierte Cy. 3~Alk:.nylgruppe,

_iaureh eine Cj.3~Alkylgruppe, die durch eine 3- bidw7~§i1ef
:drtge Cycloalkyleniminogruppe, durch eine Dehydropiperidino-,
" Morpholino-, Thiomorphol#no-, 1-Oxido-thiomoxrpholino-,
1,1-Dioxido~thiomorpholino-, Piperazino-, N-(C;.3-Alkyl)-
‘piperazino-, N-(Cj;.3-Alkanoyl)-piperazino- oder N- (C3.5-Alk-

'ipmycarbonyl)-piperazinognuppe substituiert ist, wobei dic s




- 241 -

vorstehend erwihnten Substituenten durch eine Cj.3-Alkyl-,
Phenyl- oder Phenyl-Cj._3-alkylgruppe substituiert und die

vorstehend erwihnten Piperid;no- oder Hexamethyleniminogrup-
pen zusdtzlich durch sine Cj.3-Alkylgruppe oder in 3- oder

4-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj.3-Alkoxy-, Hydroxy-
C3-3-alkyl-, Carboxy-, Aminocarbomyl-, N-(Cy.3-Alkyl)-
ahingﬁarbonyl- oder N,N-Di-(c1-3-hlkyl)-aminocarbonyigrqppe
substituiert sein kdnnen,

durch eine durch eine Hydrqu ¢ C1-3-Alkoxy-, Carboxy- oder
Cyanogruppe substituierte Cl,g-Alkylgruppe, wobei eine durch
eine Carboxygruppe substitpierte Cy-3-Alkylgruppe zusatzlich
im Alkyiteil durch eine Amino- oder Cy .5~Alkoxycarbonylamino-
gruppe substituiert sein kann,

dufbh eine gegebenenfalls Gurch eine oder zwei Cj.3-Alkyl-
gruppen substituierte Aminocarbonylamino-, Amidino- oder Gu-
apidinogruppe,

ﬁurﬁb eine Piperidino-, Heiamethylenimino-, Morpholino-, Pi-

perazino- oder N-(C3.3-Alkyl)-piperazinogruppe,

‘iﬁrcu eine Formyl-, Carboxy- oder Trifluoracetylgruppe!

' d@xgh sine Carbonylgruppe, die

Aurch eine Cy.3-Alkyl-, Cy.3-Alkoxy-C;.3-alkyl-, Amino-,
Cy.5-Alkylamino- oder Pi- (Cy_3-Alkyl)-aminogruppe substi-
Tﬂhuiert ist, wobei die vorstehend erwdhnten Amino- und

C1.3-Alkylaminogruppen zusitzlich am Stickstoffatom durch

ﬁ,“ eine Carboxy-Cj;.3-alkylgruppe oder durch eine Cp. 3-Alky1-
.“gruppe, die in 2- odar 3-8tellung durch eine Hydroxy-,
C;l 3-Alkoxy-, Amino-, C;.3-Alkylamino- oder Di- (CJ_,.;-M'-
kyl) -aminogruppe substituiert sein kdénnen,
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durch eine Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Hexame-
thyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbo-
nyl-, N-({(Cq.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl- oder N-(Phenyl-

C3-3-alkyl) -piperazinocarbonylgruppe,

durch eine Amidosulfonyl-, Pyrrolidinosulfonyl-, Piperidino-
sulfonyl- oder Hexamethyleniminosulfonylgruppe, durch eine
Ci-3-Alkylamidosulfonyl- oder Di-(Cj;._3-alkyl)-amidosul-
fonylgruppe, in denen ein Alkylteil jeweils durch eine Carb-
oxy-, Aminocarbonyl-, N- (Cy-3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder
N,N-Di-(C3.3-Alkyl) -aminocarbonylgruppe oder auch in 2- oder
3-Stellung durch eine C3.3-Alkylamino- oder Di-(C;_3-Alkyl)-

aminogruppe substituiert sein kann,

durch eine Amino-, C;_g-Alkylamino-, C3.9-Cycloalkylamino-,
Phenyl~Cy _3-alkylamino-, Phenylamino-, 6-gliedrige Hetero-
arylamino-, Amino-Cj.z-alkyl-, N-(Cj.5-Alkyl)-amino-Cy.3-al-
kyl-, Di-(Cy.5-alkyl)-amino-Cy_3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-
amino-Cj.3-alkyl-, N-(Cj.g5-Alkyl)-C3.7-cycloalkylamino-
C1.3-alkyl-, Phenylamino-C;.3-alkyl-, N-(Cj.3-Alkyl)-
phenylamino-C;.3-alkyl-, Phenyl-Cj_3-alkylamino-C;.3-alkyl-
oder N-(Cjy.g-Alkyl)-phenyl-Cj_3-alkylamino-Cy.3-alkylgruppe
oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch Ci-5-

Alkylgruppe substituierte 6-gliedrige Heteroarylamino-
Ci.3-alkylgruppe, wobei der N-Alkylteil der vorstehend ex-

wiahnten Gruppen jeweils durch eine Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Cj.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cj.3-alkyl)-amino-
carbonyl-, 2-[Di-(Cj3.3-alkyl)-amino]-ethylaminocarbonyl-,
3-[Di- (Cy.3-alkyl) -amino] -propylaminocarbonyl-~,

N-{2-[Di- (C3.3-alkyl) -amino] -ethyl}-N- (C;.3-~alkyl) -amino-
carbonyl- oder N-{3-[Di-(Cj.3-alkyl)-amino) -propyl}-
N-(Cy_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung

H
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durch eine Hydroxy—{.Ci_g-Alkoxy-, Amino-, Cj.3-Alkylamino-,

Di-1c1-3-a1ky1)-amino-; Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethy-.
lenimino-, Mbrpholino-, Piperazino- oder N-(Cj.3-Alkyl)-pipe-

razinogruppe substituiert sein kénnen und das Stickstoffatom h
der vorstehend erwdhnten Amino-, N-{(Cj.g-Alkyl)-amino-,

C3-7-Cycloalkylamino-, Phenyl-C;.3-alkylamino-, Phenylamino-:"
6-gliedrige Heteroé#ylamino-, Amino-Cj .3-alkyl- und
N- (Cy.5-Alkylamino) -Cq.3-alkylgruppen zusitzlich

durch eine C1 -5-Alkoxycarbonylgruppe,
durch eine Formyl-, Trifluoracetyl- oder Benzoylgruppe, s

durch eine Carboxy-Cy.3-alkyl-, Aminocarbonyl Cy. 3-alky1~ .
N- (C3.3-Alkyl) ~aminccarbonyl-Cq _ 3—a1ky1- oder N,N-Di-
(Cy- 3-Alky1)-aminoca:bony1 Cy.3-alkylgruppe,

durch eine C;.s-Alkylgruppe, die mit Ausnahme der 1-Stel- - -
lung durch eine Hydroxy-. Cy- 3-A1koxy~ Amino~, Cj.3-Al-"
kylamino- oder Di-(Cy- 3-a1ky1)-aminogruppe substituiert
sein kann,

durch eine Cs. 4-Alkanoylgruppe, die im Alkanoylteil dnrch
eine Carboxy-, Hydroxy~. €1 3-Alkoxy-, Phenyl-, Amino-,
Phthalimido-,-c1-3~A1ky1amino-, Di-(C3.3-alkyl) -amino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimiuo— oder Morpho-
linogruppe oder durch eine gegebenenfalls am Stickstoffatom
durch eine C;.3-aAlkyl- oder Phenyl-Cj.3-alkylgruppe
substituierte Piperazinogruppe substituiert sein kann, wo-
bei der Alkylteil der vorstehend erwdhnten C;.3-Alkylamino-

und Di-(Cj;.3-alkyl)-aminosubstituenten in 2- oder 3-stel- -
lung durch eine Hydroxy-, Cj3-3-Alkoxy-, Amino-, Cy-5-Alk~
oxycarbonylamino-, c1-3-Alky1amino-, Di-({Cy.3-alkyl) -ami-
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£b~, Phenyl- Pyrrolidino-. Piperidxno-. Hexamethylcnimino~.
-_odnr Morpholinogruppe suhntituiert sein kann, '

[

durch eine C;_g-Alkylsulfonylgruppe, in der der Alkyltail
wit Ausnahme der 1-Stellung durch eine Di- (Cy.3-alkyl)-

amino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder
nnrpholinogruppe substitulert sein kann,

duroh eine gegebenenfalls im Phenylteil durxch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom oder durch eine C1-3-Alkyl- odex

'cl 3-Alkoxygruppe substituierte Phenyl-(C;. 3)~a1ky1¢u1~
fonyl- oder Phenylsulfonylgruppe substituiert sein kann,

substituiert sein kdnnen,
bedauten, wobei zusdtzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino-
oder Iminogruppe durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substi-
tuiert sein kann,

dqpun_lsomere und dexenisalzé,

2. ~3tht1tuierte Indolinone der allgemelnen Formel I yanis

Anagruch 1, in denen
X q;quauerntoff- oder Schwefelatom,

Ry ein . Wasserstoffatom, eine C1-3-Alkyl-, Hydroxy-, C1-§-llk°*Yf”ym
carbonyl- oder Cy_4-Alkanoylgruppe,

R; ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine
C3.3-Alkyl- oder Nitrogruppe,

e

Rg;élnd Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch !ﬁuor-,

- Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Cj.3-Alkyl-, Imidazolylme-

thyli. 2-Carboxy-ethenyl-, 2»(31_3~A1koxycarbonyl)-ethgnyle,
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli-
none der allgemeinen Formel

(I)o

dnrqn Etomere, deren Salze. insbeaondere deren phyaiologiach
vertriyliche Salze, welche wertvolle Eigensachaften aufweisen.

Die bbdgan Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R;

ein Whtaeratoffatom, eine Cq. 3-Alkylgruppe oder einen Prodrug-“

rttt darltellt, weigen wertvolle pharmakologische Eigonuchaf- =
 ten auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschie- ,
_ den# Kinasen, vor allem auf Romplexe von CDK's (CDK1, CDK3,: '

CDK3, CDK4, CDK6, CDKT, CDKB und CDK9) wmit ihren apezifiichen

Cy&um (A, B2, B2, C, DJ., D2, D3, B, F, G, G2, H, I und K),

anﬁ wvirales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology Z1(3),
130&-1991 (1997) )und auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie HER2,
BGPR, PGFR, IGF-1R und KDR, und die Ubrigen Verbindungen der
qbdﬁeu‘allgameinen Formel I, in denen R) kein Wasserstoffatom,
kcia;Jcl-g-Alkylgruppe und keinen Prodrugrest darstellt,
stellen wertvolle 2wischenprodukte zur Herstellung der vbrste-

ﬂ_hend eywihnten Verbindungen dar, welche wertvolle phnrmakolo—

giaehe Eigenschaften aufweisen.

Gdghnctand der vorliegenden Brfindung sind somit die obigen
Vexbindungen der allgemeinen Pormel I, wobei die Verbindungen,
in denen Rj ein Wasserstoffatom, eine Cj.3-Alkylgruppe oder
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1

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 phamacological
agents in treating diseases or conditions alleviated by the inhibition or

§ 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
parﬁcular, 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 celiular signals leading to the
production of growth factors and cytokines. See, for example, Schlessinger
and Ullrich, Neuron 1992, 9, 383. A partial non-limiting list of such kinases
includes abl, ARaf, ATK, ATM, bcr-abl, Blk, BRaf, Brk, Btk, CDK1, CDK2,
20 CDK3, CDK4, CDKS, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, cfms, c-fms, c-kit, c-met,
cRafl, CSF1R, CSK, c-src, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, ERK1,
ERK2, Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS, Fgr, FLK-4, Fps,
Frk, Fyn, GSK, gsk3a, gsk3b, Hck, IGF-1R, IKK, IKK1, IKK2, IKK3, INS-R,
Integrin-linkedkinase, Jak, JAK1, JAK2, JAK3, JNK, JNK, Lck, Lyn, MEK,
25 MEK1, MEK2, p38, PDGFR, PIK, PKB1, PKB2, PKB3, PKC, PKCa, PKCB,
PKC3, PKCe, PKCy, PKCA, PKCu, PKCZ, PLK1, Polo-like kinase, PYK2,
tie1, tie2, TrkA, TrkB, TrkC, UL13, UL97, VEGF-R1, VEGF-R2, Yes and
Zap70. Protein kinases have been implicated as targets in central nervous
system disorders such as Alzheimer's (Mandelkow, E. M. et al. FEBS Lett.
30 1992, 374, 315. Sengupta, A. et al. Mol. Cell. Biochem. 1997, 167,99), pain
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Claims

1. A compound of the formula:

. ' R

~N

>
”

Ra/
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 D'may be nitrogen, and (2)
10 when Y, Z, or A are nitrogen, substituent R*, R?, or R® designated for the

respective nitrogen atom is non-existent;

X is selected from the group consisting of: N, CH, CCFs3, and C(Ciip>

aliphatic); |

R' is selected from the group consisting of: hydrogen, C1.12 aliphatic, thiol,
15 hydroxy, hydroxy-Ci.e2 aliphatic, Aryl, Aryl-Cisp aliphatic, R°®-Aryl-Cyiz-

aliphatic, Cyc, Cyc-Cis aliphatic, Het, Het-Cy.12 aliphatic, Ci.12 alkoxy,

Aryloxy, amino, Cy4; aliphatic amino, di-Cy.2 aliphatic amino, di-Cq.42

aliphatic aminocarbonyl, di-Ci.52 aliphatic aminosulfonyl, Cy.i2

alkoxycarbonyl, fluoro, bromo, iodo, cyano, sulfonamide, or nitro, where R®,
20 Aryl, Cyc and Het are as defined below;

R? is selected from the group consisting of: hydrogen, Ci.1» aliphatic, N-

hydroxyimino-Cy.42 aliphatic, Cy.12 alkoxy, hydroxy-Ciq2 aliphatic, Ci.42

alkoxycarbonyl, carboxyl Ci.i2 aliphatic, Aryl, R®-Aryl-oxycarbonyi, R®-
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oxycarbonyl-Aryl, Het, aminocarbonyl, Cs.1 aliphatic-aminocarbonyl, Aryl-
C112 aliphatic-aminocarbonyl, R%Aryl-Ci; aliphatic-aminocarbonyl, Het-
C1-12 aliphatic-aminocarbonyl, hydroxy-Cs.12 aliphatic-aminocarbonyl, Cy.q2-
alkoxy-C1.12 aliphatic-aminocarbonyl, Cs.12 alkoxy-Ci.12 aliphatic-amino, di-

5 Ci.i2 aliphatic amino, di-Cy.12 aliphatic aminocarbonyl, di-C;..» aliphatic
aminosulfonyl, halogen, hydroxy, C,.42 aliphatic-sulfonyl, aminosulfonyl, and
C1.12 aliphatic-aminosulfonyl, where R®, Aryl and Het are as defined below,
with the proviso that where X is nitrogen, R? is not chloro or 3,6-dihydro-6-
methyl-2-ox0-2H-1,3,4-thiadiazin-5-yl;

10 R! and R? 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: Cy.42 aliphatic, halogen,
nitro, cyano, C.12 alkoxy, amino, hydroxyl, (R'%, R'")-amino, and oxo;

R® is selected from the group consisting of: hydrogen, Ci.12 aliphatic,

15 hydroxy, hydroxy Ci.i2 aliphatic, di-Cq.42 aliphatic amino, di-Cs.1, aliphatic
aminocarbonyl, di-Cs.12 aliphatic aminosulfonyl, C+.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 R? is not fiuoro;

R? and R?® 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 C4.¢ aliphatic-carbonyl;

with the proviso that R, R?, and R® cannot simultaneously be hydrogen;

R?, R® and R® may be the same or different and are independently selected

from the group consisting of: hydrogen, Ci.42 aliphatic, thiol, C,.¢aliphatic-
25 thio, di(trifluoromethyl)hydroxymethyl, carboxamide, mono-C,.izaliphatic

aminocarbonyl, hydroxy, hydroxy-Ci.1» aliphatic, Aryl, Aryl-C1.42 aliphatic, R®-

Aryl-C4.12 aliphatic, Cyc, Cyc-Cq aliphatic, Het, Het-Cy.12 aliphatic, Ci42

alkoxy, Aryloxy, Het-oxy, amino, (R',R")-amino-C..:2 aliphatic

aminocarbonyl, (R',R')}-amino-C1.1, aliphatic alkoxycarbonyl, (R R'").
30 amino-Crq2 aliphatic aminocarbonylamino, (R',R')-amino-Cs aliphatic
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alkoxycarbonylamino, (R',R'"}-amino-C1s aliphaticsulfonyl, Het-Ci5
aliphatic aminocarbonyl, Het-Cys aliphatic aminocarbonylamino, Het-Cqg
alkoxycarbonylamino, Het-C4.¢ aliphatic carbonyl, Het-C1.5 alkoxycarbonyl,
Cis aliphaticsulfonyl-C1 aliphatic aminoalkyl, Cis aliphaticsulfonyl-Cq¢
5 aliphatic aminoalkyl-Het-, C1.¢ alkoxycarbonyl, Cs.¢ aliphatic carbonylamino,
(C1s aliphatic carbonyl)(Cs.s aliphatic)amino, (R',R"')-amino-C1 aliphatic
carbonylamino, [(R',R"")-amino-C.¢ aliphatic carbonyl][C1.¢ aliphaticlamino,
(R,R")amino-C1s  aliphatic  sulfonylamino,  [(R"R'')-amino-Cis
aliphaticsulfonyij[C1 aliphaticlamino, halogen, cyano,
10 diethoxyphosphoryimethyl, nitro, trifluromethyl, and trifluoromethoxy, where
R®, R'™, R", Aryl, Cyc and Het are as defined below, with the proviso that
where X is nitrogen, R*, R® and R® is not nitro;
R’ and R® may be the same or different and are independently selected from
the group consisting of: hydrogen, halogen, C.. alkoxy, hydroxy, Ci.s-
15 aliphatic, and C,.3 aliphatic;
with the proviso that R*, R®, RS, R’, and R® cannot simultaneously be
hydrogen;
wherein R’ may additionally be optionally fused to R® so as to form a fused
benzo ring from the R® to the R’ positions;
20 R® is selected from the group consisting of: Ci.q2 aliphatic, hydroxy, Ci.q2
alkoxy and halogen;
R" and R may be the same or different and are independently selected
from the group consisting of: hydrogen, C1. 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,
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dioxolane, dithiane, dithiazine, dithiazole, dithiolane, furan, imidazole,
isoquinoline, morpholine, oxazole, oxadiazole, oxathiazole, oxathiazolidine,
oxazine, oxadiazine, piperazine, piperidine, pyran, pyrazine, pyrazole,
pyridine, pyrimidine, pyrrole, pymolidine, quinoline, tetrahydrofuran, tetrazine,
5 thiadiazine, thiadiazole, thiatriazole, thiazine, thiazole, thiomorpholine,
thiophene, thiopyran, triazine and triazole, where any of sald heterocyclic
rings may be optionally substituted by a substituent selected from the group
consisting of C 112 aliphatic, hydroxy, Ci4z alkoxy, (R'Y,R")-amino,
(R R'")-amino-Cy.1> aliphatic, (R™,R"")-amino-Cy.12 aliphatic amino, oxo
10 and dioxo; |
and the pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, esters, amides,
carbamates, solvates, hydrates, affinity reagents and prodrugs thereof in
either crystalline or amorphous form. } '

15 2. The compound of q{alm 1 wherein Y Is carbon.
3. The compound of claim 1 wherein Z is carbon.
4.  The compound of claim 1 wherein A is carbon.
5.  The compound of claim 1 wherel_n;p'_i_s carbon.
6.  The compound of claim 1 whereln Xis carbon.
25 7. The compound of claim 1 wherein Y, Z, A, D, and X are each carbon.
8. The compound of claim 1 wherein X is nitrogen.

9. The compound of claim 1 wherein Y, Z, A, and D are each carbon, and
30 Xls nitrogen.




o

WO 00/56710 | 138 . PCT/US00/05057

Example 32 bt

-+ re +
 Example 48 e raans + +
' Example 55 i+ -+t + +
_E_xample §8 ++4 rurey +
Example;ﬁg_ bt +*
[ Example 66 _ ranrwy r
____Ex_anmle 71 +++ ry
Example 72 ey 3
Key (ICs0, nM)
1-10: it
11-50: +++
5 51-100: ++
>100: +

VEGF-R2 receptor kinase mediates intracellular signal transduction

produced by extracellular receptor binding of Vascular Endothelial Growth

10 Factor (VEGF) in the endothelial 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

16 DNA synthesis) in human umbilical vein endothelial cells (HUVECS).

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 csll culture in Type | collagen coated plates (Becton Dickinson).

¢
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The degree of BrdU incorporation was measured using a commercial
~ colorimetric 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.
f The plate was incubated at 37°C ovemight. The medium was removed by
3 aspiration, and test compounds were added to each well in a volume of 0.1
l mi 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 mi of serum-free M199 medium containing BSA and VEGF
(or bFGF) was added to give a final concentration of 0.1% BSA and 20 ng/ml
VEGF (0.3 ng/mi 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
‘ micomolar. The colorimetric ELISA assay was performed according to
f 15 manufacturer's instructions, with detection by absorbance reading at 450
' nm. Results were plotted as concentration of test compound vs. absorbance
to give an ICsp value for inhibition of BrdU incorporation.

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

upon angiogenesis. These Include. for example, cancers, arthritis, diabetic

retinopathy, macular degeneration, and psoriasis.

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
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
process of angiogenesis induced by abnormal release of Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) may be inhibited by treatment with
inhibitors of VEGF-R2 receptor tyrosine kinase. Proliferative disorders and
other disorders involving abnormal angiogenesis can therefore be treated.

When the compounds of the present invention are used in conjunction
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 chemotherapéutic or
radliation treatments.

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

o
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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

§ 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 invenion. 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
example and without limitation, one or more of the following claim(s):
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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- 2020
Bogota, D.C., 26/03/2010
Abogado
Emilio Ferrero
| (Apoderado)
ASUNTO Radicacion 05 16420
Tramite 002
Evento 001
Actuacion . 430,
Oficio - #04824
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Patente de Invencion [x] Patente de Modelo de Utiidad [ ]
Via Nacional _ 1 |
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de Ia C_omunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 206 a 346

1.2. Reivindicaciones: Folios: 347 a 357

Folios: 197 a 205 Modificaciones no PCT
Folios: _4_04 a 407 Memorial de 06/04/2009

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP03/007961
Capltulo tf - _
Fecha Sol. Internacional: 22/07/2003
Publicacioén. Internacional: WO004/009547
-Fecha Pub. Internacional: 29/01/2004
Fecha Inicio Fase Nacional:  23/02/2005
Fecha Sol. Nacional: 22/02/2005

1.4. Prioridad: DE 102 33 366.1 de 23/07/2002

DE 103 28 533.4 de 24/06/2003
1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 399 a 407 Memorial de 06/04/2009

2. Objeto de la invencién
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Titulo de la solicitud
Derivados de indolinona sustituidos en posicion 6, su preparacién y su
uso como medicamentos
Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 5: Se reivindican compuestos de formula general:

Y sus sales fisiologicamente tolerables.

Reivindicacion 6: Se reivindica un medicamento que contiene un compuesto de
acuerdo con la férmuia general (I) o sus sales eventualmente junto con uno o

multiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

Reivindicacion 7: Se reivindica el compuesto de formula:

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere a derivados de indolinona sustituidos en posicion 6 de
formula general (1) que presentan actividad farmacoldgica importante frente a la
inhibicion de diversas quinasas como: VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa,
PDGFR@, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-kit, IGF1R y HGFR, Fit-3, asi como
sobre la proliferacion de células humanas cultivadas, en particular, células
endoteliales en procesos como la angiogénesis, pero también la proliferacion de

células tumorales.

e Unavez catalogada la invenci6n ésta se clasificé en la seccion: A 61 K *'/4q//
A 61 P %Iy de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. De la solicitud de Patente

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

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

e Segun la clausula independiente 1 los compuestos reivindicados son
derivados de indolin-2-ona y presentan un atomo de hidrégeno como
sustituyente del heteroatomo nitrégeno dentro del anillo fusionado, lo anterior,
toda vez que R’ en la férmula general es hidrogeno.
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Bajo este presupuesto no es claro por qué el sefior solicitante reivindica en la

clausula 7 el compuesto:
0=
N
F \

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 clausula
independiente 1 y aquella que se concreta en la clausula 7, por lo que se permite
requerir al sefior solicitante en los términos del presente examen técnico y en virtud
de las disposiciones normativas del articulo 30 de la Decisién 486 para que haga

claridad sobre este punto.
4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 23/07/2002, se procedi6 a efectuar la bisqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion

anterior a ésta.

. Fecha de
Documento Titulo Publicacién

“Novel substituted indolinones with an
WO00018734 inhibitory effect on various kinases and 06/04/2000

cyclin/CDK complexes”
“3-(anilinomethylene) oxindoles as protein

wWO00056710 tyrosine kinase and protein
serine/threonine kinase inhibitors”

28/09/2000

Anterioridades D1 y D2 en los folios 408 a 421
5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)
5.1 Novedad (articulo16 D. 486)

La novedad del objeto reivindicado se evalué6 mediante comparacion y analisis de
identidad técnica entre las caracteristicas esenciales de los compuestos de férmula

general (l) y las anticipaciones mas cercanas reveladas en D1.

e Se reivindican compuestos de formula general (1):
4

R
RY
N
N\N_§5
H=R R=H
X=0
N
R |
R'=H

Y sus sales fisioldgicamente tolerables.
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« Eilestado del arte mas cercano a la invencion se revela en la publicacion D1:

Anterioridad D1:

La publicacion D1 revela estructuras q
R

ue presentan el siguiente nuicleo:
3

Los compuestos derivados del ntcleo de formula (1) presentan actividad moduladora
de los receptores de protein-tirosin quinasa, en particular de las quinasas ciclicas
CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK7, CDK8 y CDK9 y sobre el receptor de las

protein quinasas EGFR, FGFR, IGF-1R y KDR.

Tabla 1. Comparacion técnica

Materia Reivindicada

Antecedente D1
(WO0018734)

B Rs
N
\
R4

Ri es H, alguilo C13

amino

Rz es H, F, Cl, Br, alquilo C1-3, grupo

R3 s fenilo o naftilo sustituido

R2esF, Cl, Br, CN

Rs s H o un grupo alquilo C1.3

R3 es fenilo sustituido con un grupo carboxi-
alquilo C13 0 alcoxi Crs-carbonil-alguilo C13

alquilo C1.3, fenilo o un grupo naftilo

Rs puede ser elegido entre: un grupo

XesO, S

R4 es fenilo o fenilo monosustituido

De esta manera fue posible establecer que el conjunto de elementos técnicos que
caracterizan los compuestos reivindicados de indolil-2-ona se encuentran revelados
en la publicacién D1 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 lo 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 evalué por comparacion entre los elementos
caracteristicos de los compuestos reivindicados y aquellos revelados por el estado
del arte, empleando la aproximacion problema-solucion y a partir de las ensenanzas

técnicas reveladas por los documentos D1 y D2.
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» El estado del arte previo a la invencion presenta el siguiente documento:

Anterioridad D2:

La publicacion D2 revela estructuras que presentah el siguiente nucleo:

1

R
|

2
R Y

R JL‘D/

4
R° R

N
H

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

factor de crecimiento vascular endotelial VEGFRJ.

Tabla 1. Comparacion técnica

Antecedente D2

Materia Reivindicada

Antecedente D1 ;

_(WOQ0056710)

(WO0018734)

Ries H, alquilo C1.3

Y, Z, Ay D son elegidos de manera
independiente entre Ny C

Rz es H, F, ), Br, alquilo C1-3, grupo
amino 3

R! es H, alquilo alifatico C1-12, tiol, hidroxi,
arilo, Het

Rs es fenilo o naftilo sustituido

R2es H, alquilo C1.12, N-hidroxiimino-alquilo
Cr1z

R?esF, Cl, Br,CN

R4 es H 0 un grupo alquilo Cia

R3es H, alquilo Cs-12, hidroxi, dialquilo C1.12-

amino
X es N, CH, CCFs3, alquilo Ct-12.

R3 es fenilo sustituido con un grupo carboxi-

Rs puede ser elegido eﬁtre: un grupo
alquilo C1.3, fenilo o un grupo naftilo

alguilo C+.a 0 alcoxi C1+-carbonil-alguilo Ce-3

R4 es fenilo o fenilo monosustituido

XesO, 8

R¢, R%, R6 pueden ser iguales o diferentes y
elegidos entre H, alquilo Ci1, tiol,
carboxarnida, hidroxi, alquilo Ci.1z-amino-
carbonil

R’y R? son iguales o diferentes y se eligen
de manera independiente entre H, halogeno,

alcoxi C1.2, hidroxi, alquilo C1-3
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Una vez efectuada la comparacion técnica entre los elementos caracteristicos de la
materia reivindicada y aquellos revelados por el estado del arte en la publicacion D2
fue posible establecer las siguientes diferencias técnicas:

Analisis de Diferencias Técnicas:

Con respecto a D2 las diferencias estriban en que alli no se contempla la posibilidad
de incluir un anillo aromatico como sustituyente del grupo alquenilo de la posicioén 3
del anillo de indolinona y por otra parte, para el sustituyente R” no se contempla la
posibilidad de que sea un halégeno como si se establece para la materia

reivindicada.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud se disefian compuestos
derivados de indolil-2-ona como alternativa terapéutica para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la 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, PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, FGFR3,
EGFR, HER2, c-kit, IGF1R y HGFR.

Al respecto es preciso sefialar que para los compuestos revelados por los
antecedentes D1 y D2 se ha atribuido actividad moduladora de los receptores de

tirosin-quinasa.

A los derivados de indolil-2-ona revelados por el antecedente D1 se comprobd
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 ensefianzas que revelan en conjunto las
publicaciones del estado del arte D1 y D2 es posible derivar los elementos
caracteristicos de los compuestos reivindicados, por lo que a los ojos de una persona
versada en la materia resuitarian obvias las modificaciones que se precisan para el
nicleo de las indolil-2-onas con actividad anticancerigena.

Por las razones expuestas esta Dependencia encuentra que la materia reivindicada

carece de altura inventiva e incumple las disposiciones normativas sefialadas por el
articulo 18 de la Decision comunitaria 486.

6. Conclusion:

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

° Reivindicaciones . -
Documento N Afectadas Requisito que Afecta

WO00018734 1a7 Novedad y
Nivel Inventivo

WwWO00056710 1a7 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
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de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuésta/
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del fitulo gci'??\ero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Muevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

LABR. 2019
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