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Sefiora Directora

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES Fechs: 2010-08-17 16.27:00 E&eg%%&%&'}g%’ﬁﬁf
Superintendencia de Industria y Cor ;';:&';ggg‘leEéTAREQUE " Folios: 14

cavelier@gavelier.com BOGOTA 8, C ll 514
' T

E. S. D.
Tramite : 011
Evento : 379
Actuacién : 444

Referencia : Expediente No. 05016420

Asunto : : Solicitud de patente para DERIVADOS DE

INDOLINONA SUSTITUIDOS EN POSICION 6, sSuU
: PREPARARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Fecha de Solicitud: 22 de febrero de 2005

. 1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio
No. 4824 notificado por fijacién en lista del 6 de julio de 2010.
Para atender a la mencionada providencia solicité un plazo de
treinta (30) dias mediante memorial radicado el 6 de julio de
2010.

2. Mediante el Oficio No. 4824 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

. 3. Descripcién y Reivindicaciones.

En forma resumida su Despacho <c¢oncluye que en el ©pliego
reivindicatorio existe una falta de congruencia entre la materia
que se reclama en la reivindicacién 1 y la que se reclama en la

reivindicacién 7.
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4. Modificacién a una solicitud en tramite

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea

seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender la anterior observacién y de acuerdo al
articulo 34 de la Decisién 486, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio, conformado  por 7 reivindicaciones como
sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las
objeciones formuladas a este respecto quedan superadas
respectivamente con las modificaciones realizadas de la

siguiente manera:

e La reivindicacién 7 ha sido redactada nuevamente con el fin

. de hacerla dependienté de la reivindicacién independiente

1, y de esta manera especificar claramente que el compuesto
alli revelado es un intermediario novedoso para la sintesis

de’l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1.

4.1 Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

El Examinador afirma que todos 1los elementos de la presente
invencién mostrados en las reivindicaciones 1 y 7 ya fueron

divulgados en D1.

A este respecto, inicialmente deseamos poner de presente que tal
. como lo afirma el Examinador en la Tabla 1 del Oficio No. 4824, en

el documento D1 el sustituyente R’ representa un grupo fenilo o un

grupo naftilo sustituido, mlentras ‘que en la presente 1nvéﬁéI3§ﬁel ({)

- sustituyente R}, el cual se encuentra en el mismo lugar que en Di,

e S

.—-—l—'—-—_—-ﬂr‘-'-"—'-.——',m
representa un grupo fenllo sustltuldo por un. carbox1 alqullo o un

- S—

grupo alcoxi Clq carbon11~a1qullo Cl3.“

T T

o




_sollc1tud : )
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Lo !
AS1 las cosas, la anterioridad D1 no & vela el conjunto de

fde 1nd0111 2-ona, tal como lo afirma el Eﬁamlnador. Por lo “tanto,

la presente invencién es novedosa frente al‘documento Dl..
|
\
4. 2 Argumentos a favor del nlvel 1nvent1vo de . la presente

El Examlnador afirma que “a partir de las énseﬁanzas que ‘revelan

en conjunto las publicaciones del estado del arte D1 3! D2 es

--p051b1e derivar los, elementos caracterist;cos de los compuestos
.reiv1nd1cados, por lo que a los ojos de gna persona versada en
{la. materla resultarian obvias las modlflcaFlones que se precisan
|para el ndcleo de las indolil-~ anas con.  actividad

-anticancerigena”.

'Réspecto a lo anterior, deseamos pond: de presente que la
| invencién objeto de estudio no solo fpresenta -2 diferencias
- |

pestructurales (tal como lo afirma el Exéminadory-ch-réspecto a

| 'diferencias estructurales sustanciales | con respecto -a los

: ) T
compuestos revelados en D2. Por consiguiente, D2 difiere de la

'presente solicitud en lo que se refiere ajx, R’ y R! de D2. De esta _

eIementos'técniCOs gque caracterizan los dompuestos re1v1ndlcados?

las estructuras ensefiadas en D2, sﬂno_ que presenta tres

j manergf'el sustituyente X en D2 no pugﬂe ser sustituido por un

'”érﬁpo fenilo. Adicionalmente, el susﬂituyente R’ ‘en D2' no

Zrepresenta un halégeno O _un grupo ciano; y el sustltuyente R1 en D2 .

T

es un sustltuyente dlferente a un atomo de hldrogeno

J
|
\
i

De esta manera, aunque D2 es correcqamente considerado como

.documento del estado del arte tanto por el Examinador de su

'bespacho como en el Reporte de Bﬁsquedﬂ Internacional, en dicho

trepqrte de bilisqueda dicho documento no es clasificado dentro de
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aqﬁellos que afectan el nivel inventivo de la invencién. En
consecuencia, es claro que las diferencias sustanciales de dicha
anterioridad con respecto a la presente invencidn, fueron las que
llevaron al Examinador internacional a concluir que la
anterioridad D2 no puede considerarse como un documento que afecta

la actividad inventiva de la presente solicitud.

Lo anterior, adicionalmente debido a que las enseflazas del

documento D1 no llenan el vacjo de las diferencias estructurales

que existen entre los compuestos _de D2 y los de la presente

1nvenc1on, debldo a que tal como se menciond anterlormente, la

anterlorldad D1 no revela la posibilidad de que el sustltuyente 'R3

B

sea representado por ‘un qrgpqmmfenllgsuaustltuldo, tal como se

Ear T

PEq

enseﬁa egn;gjgiiisgggﬂggi}c1tud

' Asi entonces, no existe ensefianza objetiva alguna en 1la
chbinacién de estos dos documentos que hubiera permitido derivar
la presente invencién y por ende, no es posible concluir que

carece de nivel inventivo.

De otro lado, presentamos los ‘siguientes datos experimentales

adicionales, con el fin de demostrar el efecto tanto inesperado

. . U IR~
como mejorado alcanzado por la presente invencién sobre las

< o T, 1 e e e

e

ensefianzas de las anterlorldades c1tadas, y en espe01al con

i " e

}respecto al documento mas cercano del estadq_del arte, DI1.
—

R = s e =

Inicialmente, deseamos poner de presente que los compuestos que

.' ‘1 inhiben selectivamente una cantidad pequefia de proteina quinasas o

idealmente, solo una quinasa, pueden preferirse para el
tratamiento de tumores, debido a que este hecho minimiza los
efectos secundarios no deseados y permite tratar tumores basado en
un efecto biolégico especifico transmitido por un ingrediente

activo.
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nsi las cosas, aunque en la presente solicitud en la pagina 27

linea 6 se afirma que los compuestos de la presente invencién
: e e T T T o . - :
proveen accidn innipitoria sobre diversas .tirosina quinasas, el

e AL S PR AT R A T T 2 AT A e LT AT T T R 1T

objet'i"vo" de la presente SOllCltud _es 1nh1b1r-=selectLvamgnte la

e m—a——

prollferacu’m " de células endotellales 1nvolucradas en la

e

ang:.ocjenes:.s (formacién y crec1m1ento de los vasos sangulneos) con

A

el f:Ln de tratar enfermedades -t'umoz_:ales medlante la __mlnlmlzacuSn

'del suministro de sangre al tumor. El crec:LmJ.ento del tumor

LG TR e,

nece51ta el incremento del sumuustro de sangre del mismo y esto
T T TR« B e L= T R T A T T T TR T TR KT,
puede “ser bloqueado con una buena select1v1dad mediante la

IR Rt R

1nh1b1c1on sobre las t1r051na qulnasas VEGFR, con 1os compuestos

Ny ot g B

de la presente apllcac16n.
T

A continuacién se muestra que los compuestos de la presente
. solicitud proveen una inhibicién a las tirosina quinasas VEGFR
tanto efectiva como selectiva, lo gue no es mostrado por los
documentos del estado del arte, especificamente la anterioridad
D1.

Compuestos de acuerdo con la presente invencién:

Dichos compuestos muestran claramente una mayor diferencia de
inhibicién entre las gquinasas CDK y VEGFR, tal como se muestra en

la Tabla 1 a continuacién:

Tabla 1. Datos farmacolégicos de los compuestos ejemplificados en
’ la presente solicitud

Compuesto Inhibicién VEGFR2 [nM] Inhibicién CDK4 [nM]
Ejemplo 6.3 55 2600

Ejemplo 5.3 120 2600 @
Fjemplo 10 88 > 10000

Ejemplo 11 110 > 10000
Ejemplo 11.1 110 > 10000
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Deseamos poner de presente que la_ CDK2 y CDK4 son quinasas
homologas de la clase CDK, y gue. poseen agtiyidad inespecifica
antiproliferativa para todo tipo de células, mientras que la

i

VEGFR2 inhibe selectivamente la proliferacién- de - células

endoteliales y por lo tanto provee inhibicién de la angiogéne'sis.

Los resultados de la anterior Tabla muestran una inesperada vy @
elevada selectividad de mAs de 20 veces entre la inhibicién de '
VEGFR2 y CDK4 para los compuestos de la presente invencién,

| - . . 3 I L3 " Ly

proporcionando asi un enfoque para la inhibicién selectiva de Ia
‘_..—n—"'—_-'_-—-nm — R & e ——

angiogénesis.

Compuestos de acuerdo con la presente invencidn:

. El documento D1 no revela ni sugiere una estructura en la cual la
| posicién 8 (el Atomo de carbono sustituido por R?® en la formula
genéral (I)) de 1la estructura represente un &atomo de carbono"
sustituido por un grupo fenilo sustituido en el cual el.
suétituyente del grupo fenilo es definido como en la

reivindicacién 1.

Adicionalmente, la anterioridad Dl contiene solo ejemplos en los

—

cuales el grupo fenilo un;Ldo al Atomo de carbono en la posicién 8 @

'se encuentra sustituido cuando la idolil-2~ona no se encuentra

i e ot R

‘sustitiida en ninguna de las posiciones 4 a 7 o cuando se

encuentra sustituida solamenté én la posiciébn 5. De otro lado, en

'. | la presente invencién -la indolil-2-ona se encuentra siempre

sustituida en la posicién 6. Por lo tanto, el enfoque de D1 es

sustancialmente diferente al enfoque de la_ presenle inveneidar al ?

‘menos en lo referente a las caracteristicas estructurales de los

A

compuestos.
(—
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';{ﬁespécto a CDK4 que a VEGFR2, tal como se muestra a continuacién.

D1
" Compuesto Inhibicién VEGFR2 [nM] | Inhibicién CDK4 [nM]

‘Ejemplo 149 ¢ 790 36 '

. Ejemplo 55 3700 : 170 .
Ejemplo 35 1T 6200 _ . 51
Ejemplo 41 I 6900 ' 160
Ejemplo 94J' 4000 ' ' 41

T Ejemplo 1147 4000 190
I 7 Ejemplo 487/ 500 o 76
- Ejemplo 202 ¥ | , 530 61

" Ejemplo 99 Y, 2000 | 99
Ejemplo 117/ 1400 3,8

“Ejemplo 100 Y/ 180 . 93

| Ejemplo 222 7/ 100000 430
- Ejemplo 220, 10000 230

Ejemplo 21111 ' 500 310 .

Ejemplo 170 ! 140 _ 0,6
Ejemplo 140 7 2100 1300

Dado lo anterior, los compuestos de D1l .proveen un efecto no
selectivo antiproliféfEEEQO en ‘todos los__tipos .de_-células,
mientras que los compuestos de la presente solicitud muestran una

:select1v1dad alta de inhibicién de mas de 20 veces entre VEGFR2 y

CDKE#TGEE Tabla 1)y en consecuenc1a, proporc1onan un enfoque para

la 1nh1b1c16n de la angiogénesis selectiva.

. B

"-|-Asi las cosas, los resultados anteriores confirman que la presente

.invencién posee nivel inventivo frente al estado del arte.

‘Por consiguiente, debido a la ventaja inesperada aportada por la

'.".-presente invencién y debido a que al tomar. en combinacién las

=$§s:cqmpuestos revelados en D1 son inhibidores més péténtés con R

“Labla 2. Datos farmacolégicos de los compuestos ejempllflcados en

@)
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ensefianzas de las anterioridades D1 y D2 una persona versada en la

materia no derivaria de manera obvia la presente invencién,

consideramos que queda demostrada la altura inventiva de la

presente solicitud.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
respetuosamente solicito se continde con su tramitacién. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacién adicional es necesaria, respetuosaménte le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto dé
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o

aclaracién.

5. Anexos.

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7
reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

Serfiora Directora,

Sz Alorns o 06/ Le2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555
CC. 35.456.344 de Usaquén

COLO-13736-841-053-6
DVE\DVF\ID-176209\WPC13736
No. M-2010-176209\DVF
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(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

iCD SOLICITUD DE

D Correccion de Error Matgﬂal_.__,;;_' [2] MOdlf cacion a una sohmtud

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

 INGELHEIM PHARMA |
F i ‘ ida ekis‘tente bajo las leyes de IDENTIFlc.A.'CIIOiI?\.l&'
Pt Alemania; : . _ :
' SOLICITANTE ; i
. Direccién: 55216 Ingelheirn, | cc. O NIT D
i ce O o O
Domicilio; Ingelheim, o
. | Alefania’ - S Numera:
2 Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com _ e
. , IDENTIFICACION
3 , Nombre: luz Clemencia de PAEZ '
Direccién: Carrera 4° No. 72-35 c.C. D:C] NIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg 0 owo O
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
@ Ndmero de expediente: 05.016420 ...

&@ Descripcién de la correcclén o modiﬁcacnén sollcitada g
' Presento nuevo capltulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaciones con el fin de superarlas -

objemones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciories presentadas

Respetuosamente mamﬁesto gue a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio origlnalm._'e'_r"'ite‘

presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que puedé obtener sobre dicha. maté'ria:"y

se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que: la contonga durante el trémite de Ia :

~ presente solucntud beneficidndose de la fecha de prloridad inicialmente relvmdicada

Comprobante de pago No. ' Fecha:

_ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.
Paderes, si fuere el caso

OO0 Od

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







' REIVINDICACIONES

Compuestos de la férmuila general

en la que significan

X un atomo de oxigeno,

'R'  un &tomo de hidrégeno,

R?  un &tomo de fltior, cloro o bromo, o un grupo ciano,

R?® es un grupo fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo Cy.3, 0 alcoxi Ci4-
carboml-alquulo Ci3.

R* ' un grupo fenilo o un grupo fenilo monosustituido con

un grupo, aiquilo C13 en posicion final, sustituido en posicion final con un grupo
amino, guanidino, mono- o dl(alqml Ci.2)-amino, N-[e-di-(alquil C4.3)-amino-alquil
Co.a}-N-(alquil  C,.3)-amino, LNingtﬂl(alquul Cad)-amino, N-(alquil Cy.3)-N-
bencilamino, N-(alcoxi Ci4-carbonil)}-amino, N-(alcoxi Ci4-carbonil)-alquil Ci4-
aniino, 4-(alquil C,.3)-piperazin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirrolidin- -ilo, acetidin-1-ilo,
morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, con un grupo dl-(alql.lll C1.3)-amino-
(alquil CH)-SU"OHIIO 2-[di(alquil C4.3)-amino}-etoxi, 4-(alqunl C1“.3')-p|perazm 1-il-
carbotlﬂb?{m—[&{alqml C1.3)-aminoHalquil C2.3)}-N-(alquil C+.5)-aminocarbonilo, 1-
(alquil Ca.g)-imidazol-2-ilo, (alquil (C1.s)-sulfonilo, 0

con un grupo de la formula
. R8
; /
- ~—N
R7
en laque
R significa un grupo alquilo Ci2, alquil Cip-carbonilo, di-(alquil Ci.2)-

- aminocarbonil-alquilo C1.3 o alquil C.3-sulfonilo, y




R® significa un grupo alquilo Ci.3, e-[di-(alquil Cq)-amino]-alquilo C..3, -
[mono-(alquil C4.2)-amino]-alquilo Cz.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 C4.3)-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 cuaternizada, por ejemplo como grupo N-metil-(N,N-
| dialquil)-amonio, en donde el contraion 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 atomos de hidrégeno pueden
estar sustituidos por atomos de fluor,

sus tahtémeros, enantidmeros, diastereoisomeros, sus mezclas y sus sales.

2. Compuestos de la formula general | segun la reivindicaciéon 1, en los
que R? es un atomo de flor o de cloro.

3. Los siguientes compuestos de la férmula general | segin la
reivindicacion 1:

(a) 312-{1-{4-dimefilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]@-cloro{3)
indolinona; :

(b) 3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1 —({l_-(2-carboxi-etiI)-f_eniI)-metiIen]-6—ﬂt’1_2{—2—
indolinona;

(c) 3-Z-{1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-flior-2-
indolinona; -



(e) @Z—H -(4—_(N-(2-dimetiIamino-etil)-N-metiIsurfonil-amino)-anilino)¥1 ~(4-(2-
carboxletil)-fenil)-metilen}§)fidortZ)indolinona;

() (BL-1-(4-{N-4-metikpiperazin-1-- meficarbonil-N-meti- amino) M) 1-(4-2- 1g:,

' carboxi-etil)-fenil)-metilen].@HiioHndolinona; | ts

10

| (6 (3-2-{1-(4-(N~(3-dimetilamino-propil)-N-acetil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxietl)-
| feniI)-metilen]-@‘!L’lor@indolinona;

(@ @Q-ﬁ -(4-(1 -metit?imida;g}é—il)anilino)—1 -(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)—meti.len]-6-
flGor-2-indolinona;

. (h) -3_2_[@(4-(N-(dimetilamino—metilcarbonil)-N-metil-amino) -anilino)@-(4-(2— ex G ‘?

carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-flior-2-indolinona; \06.

(i) 3-Z{1-(4~(N-(2-dimetilamino-etilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-

| etil)-fenil)-metilen)-6-flllor-2-indolinona;

#

(i) 3;Z-[1-(Q(pirrolid_iné,1liI-metil)Tanilino)—gl -(4~(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-fltior-

- | 2-indolinona;

| (k) '3—2-{1-(4-dietilaminometil)-anilino)-1-(4~(2-carboxi-etil)-feniI)-metiIen]~6~ﬂﬂor—2--

indolinoha;

()] 3*Z:[:1-(4-(2-dimetilamino—etil)—anilino)-1 -(4-(2-carboxi~etil)-fenil)-,'etilen]¥6-cloro--

2-indolinona;
I

| (m) 3-Z{1 -(4-dimetiIaminometil-anilino)~1-(4-(2-carboxi-etiI)-fenil)-mﬁle_n]—ﬁ-cloro—

2-indolinona;

(n) 3-Z-[1-(@ifréiﬁnJ.—il-metil)-anilino)-1-(4—(2—carboxi-etil)—fenil)-metilen]-ﬁ-cloro- 01
2-indolinona;

() 3-Z{14{4-(pirrolidin-1-i-metil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen]-6-
bromo-2-indolinona; | :

T R



444

74

(P 3-Z-[1-(4-(dimetilaminometil)-anilino)-1-(4-(2-carboxi-etil)-fenil)-metilen}-6-

bromo-2-indolinona;

(a) 3-Z-1-(4-(dietilaminometil)-anilino)—(4-(2-carboxi-etil)-metilen]-6-bromo-2-
indolinona,

asi como sus sales.

4. FEl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 3-Z-[1-(4-dimetilamino
metilanilino)-1-(4-(2-etoxicarboniletil)fenil)metilen]-6-fluoro-2-indolinona.

5. Sales fisiologicamente tolerables de los compuestos segun cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 3.

6. Medicamento que contiene un compuesto de la férmula general | segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal fisiologicamente
tolerable segln la reivindicacién 4, eventualmente junto con uno o

multiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

7. El compuesto intermediario para la manufactura de los compuestos de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? representa un atomo de
fldior: 1-acetil-6-fluoro-2-indolinona

O

F \
Ac

DVF\DVF\ID-176236\WPC13736
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PATENTES Y MARCAS

TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

86 Niimero de solicitud europea: 99947404.2
(86) Fecha de presentacion:
87 Niimero de publicacién de la solicitud: 1 115 704
8D Fecha de pubhcacién de la solicitud: 18 07 2001
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R.EIVINDICAGIONES
1. Indolinonas sustituidas de la férmula general

"""':':_,”,. /R‘ '

en las que
X significa un dtomo de oxigeno o azufte,
R; significa un &tomo de hidrégeno, o un gn"xpo; A.lqu!lo C1 ~ 3 o hidroxi,
Ry significa un dtomo de hidrégeno, ﬂuor, cloro. ‘bromo o yodo, o un grupo alquilo C; ~ s 0 mt:ro,

ciano, trlﬂuorometilo, nitro. a.mino. a.lquil Ci-3-~ a.mino, di - (al ull C; —3) - a.mino, uil
Ci . 3 ~sulfonilamino, amino - alquilo 01 - 3, 2. carboxi - fenilmbonilanﬂnometﬂo, alquil Cy _ 3~
amino - alquilo C’1 _u.:l’ alcanofl - a.lquilo C{ _ 3, N (alcanofl C; _4) alquil

oV

apn——"
mdgniﬂcaunémmodehidrégenooungmpodquﬂocl_s,y

R sighifica un grupo fenilo o naftilo eventuslmcnhc sustituido con un grupo alquilo Ci - s, queen
cada caso pueden estar sustituidos adiclonllmmt!n la parte aromatica

S,

oonundtomodeﬂﬁor,cloro,bmmooyodo ) Ty
con un grupo alquilo C; — 3, aleoxi Ci- ..;,amo,nitrootﬁﬁuormetﬂo,

oonungmpoalcomcl_s,queestimmtuldoeonungmpo bmu,aminmrbotﬂlo,dqtdl
C, - 3 - aminocarbonilo o di - (alquil C; - 3) - aminocarbonilo, o que en posicién 2 6 3 también

est4 sustituido con un grupo amino, alquil G — 3 - amino, di - (alquil C; - 3) - ino, fenil -
“alquil Cy _ 3 - amino, N -~ (fenil - alquil 01 ~g)-N- (a.lqull Ci - 3) amino, pirrolidlnn,
piperidino o hexametilenimino,

con un grupo alquenilo C3 _ 3 eventuulmente sustituido con un grupo di - (alquil Cy _ 3) -
amino, lc);r\:e en la parte de alquenilo puede estar mtitujdo adidomlmmte con un dtomo de
cloro 0 bromo,

con un grupo alquinilo C; _ 3 event\ulment.e sustituido con un grupo di - (alquil C; _ 3) -
amino,

con un grupo alquilo G, _ 3, queestémntit\ﬁdoconungmpo (cicloalquilen de 3 a 7 miem-
bros) - emino, con un grupo deshidropiperidino, morfolino, tiomorfolino, 1 - éxido - tiomot-
folino, 1,1 - diéxido - tiomorfolino, piperazino, N - (alquil C; .. 3) - piperazino, N - (alcanofl
C; - 3) - piperazino o N - (alcoxi C; - 5 - carbonil) - piperazino,
realizéndose que los sustituyentes antes mencionados pueden estar sustituidos con un grupo
alquilo C; - 3, fenilo o fenil - alquilo C; —_ s, ¥ realizéndose que los grupos piperidino o hexa-
metilenimino antes mencionados pueden estar sustitiidos adicionalmente con un grupo alquilo
C; - 3oen podm6n364conungrupohldrom aleoxi C;y _ 3, hldrmd alquilo C; - 3, carboxi,
bu:;ﬂh;ocnbomlo, N - (alquil C; — 3) - unlnombonilo o N N - di+ (alquil C; - a) - aminocar-
o,

o \n‘* m AN m R SO
',--?-'(_,, . . u(n K
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con un grupo alquilo C; _ 3 sustituido con un grupo hidroxi, alcoxi C; _ 3, carboxi o ciano,
realizdndose que un grupo alquilo G, — 3 sustituido con un grupo carboxi puede estar sustituido
adicionalmente en la parte de alquilo con un grupo amino o alcoxi C; _ 5 - carbonilamino,

con un grupo aminocarbonilamino, amidino o.guanidino eventualmente sustituido con uno o
dos grupos alquilo C; _ 3, :

con un grupo piperidino, hexametilenimino, morfolino, piperazino o N - (alquil Cy - 3) -
piperazino, : '

con un grupo formilo, carboxi o trifluoroacetilo,

con un grupo carbonilo,

que esta sustituido con un grupo alquilo C; _ 3, alcoxi C; - 3 - alquilo C; - 3, amino,
alquil C; - 5 - amino o di - (alquil Cy - 3) - amino, realizdndose que los grupos amino
y alquil C; 3 - amino antes mencionados pueden estar sustituidos adicionalmente en el
itomo de nitrégeno con un grupo carboxi - alquilo C; - 3, 0 con un grupo alquilo C; - 3,
que en posicién 2 6 3 puede estar sustituido con un grupo hidroxi, alcoxi C; - 3, amino,
alquil C; _ 3 - amino o di - (alquil C; ;- 3) - amino,

con un grupo pirrolidinocarbonilo, [')iperidinocazbdnilo,‘ hexametilenimi.nocubonilo, morfolino-
carbonilo, piperazinocarbonilo, N - (alquil C; - 3) - piperazinocarbonilo o N - (fenil - alquil
C1 - 3) - piperazinocarbonilo, .

con un grupo amidosulfonilo, pirrolidinosulfonilo, piperidinosulfonilo o hexametileniminosul-
fonilo, con un grupo alquil C; _ 3 = amidosulfonilo o di - (alquil C; - 3) - amidosulfonilo, en
los que una parte de alquilo puede estar sustituida en cada caso con un grupo carboxi, amino-
carbonilo, N - (alquil C; -. 3) - aminocarbonilo o N,N - di - (alquil C; . 3) - aminocarbonilo
o también en posicién 2 6 3 con un grupo-alquil C; _ 3 - amino o di - (alquil C; - 3) - amino,

con un grupo amino, alquil C; _ 5 ~ amino, cicloalquil Cj .. 7 - amino, fenil - alquil C; — 3 -
amino, fenil - amino, (heteroaril de 6 miembros) - amino, amino - alquilo C; — 3, N - (alquil
C) - s) - amino- elquilo C; _ g, di - (alquil G; . s) - amino- alquiloCy _ 3, cicloalquil Cy . 7~
amino - alquilo Cj .. 3, N - (alquil Cy._ 5) - cicloalquil C3 — 7 - amino - alquilo C; — 3,
fenilamino - alquilo C; - 3, N - (alquil C; _ 3) - fenilamino - alquilo C; - 3, fenil - alquil
C; - 3 - amino - alquilo C; — 3, o N - (alquil C; _ 5) - fenil - alquil C; — 3 - amino - alquilo
Cl — 3»

o con un grupo (heteroaril de 6 miembros) - amino - alquilo C; — 3 eventualmente sustituido
en el Atomo de nitrégeno con un grupo alquilo C; _ 5, realizindose que la parte de N - alquilo
de los grupos antes mencionados puede estar sustituida en cada caso con un grupo ciano,
carboxi, aminocarbonilo, alquil C; _ 3 - aminocarbonilo, di - (alquil C; _ 3) - aminocarbonilo,
2 - [di - (alquil C; — 3) - a.mino&- etilaminocarbonilo, 3 - [di - (alquil C; _ 3) - amino] -
propilaminocarbonilo, N - {2 - [di - (alquil C; _ 3) - amino| - etil} - N - (alquil C, - 5
aminocarbonilo o N - {3 - [di - (alquil C; - 3) - amino] - propil} - N - (alquil C; -3
aminocarbonilo, SRR -

o puede estar sustituida en posicién 2 6 3 con yn grupo hidroxi, alcoxi Cy — 3, amino, al-
quil C; .. 3 - amino, di - (alquil C; . 3) - amino, pirrolidino, piperidino, hexametilenimino,
morfolino, piperazino o N - (alquil Gy = 3) - piperazino, y que el 4tomo de nitrégeno de los
grupos amino, N - (alquil C; _ 5) - amino, cicloalquil C3 — 7 - amino, fenil - alquil C; - 3 -
amino, fenil - amino, (heteroaril de 6 miembros) ~'amine,-amino - alquilo C; — 3 y N - (alquil
C; - 5 - amino) - alquilo C; - 3 antes mencionados; puede estar sustituldo adicionalmente

con un grupo aleoxi Cy — 5 - co,rbonilq.__

con un grupo formilo, triffudroacetfioo'tgnadtlo, " =, 7

con un grupo carboxi - alquild C; - s, aminocarbonil - alquilo C; _ s, N - (alquil C; - 3) -
aminocarbonil - alquilo C; - 3 0 N,N - di - (alquil G, - 3) - aminocarbonil - alquilo C 3,
con un grupo alquilo C; g, que corl excepeidn de en la posicién 1 puede estar sustituido
con un grupo hidroxi, alcoxi C; .. 3, amino, alquil Cy _ 3 - amino o di - (alquil C; - 3) -
amino, ’ .

con un grupo alcanoflo C; - 4, que en la parte de alcanoilo puede estar sustituido con
un grupo carboxi, hidroxi, alcoxi Gy — 3, fenilo, amino, ftalimido, alquil C; — 3 - amino,
di - (alquil C; _ 3) - amino, pirrolidino, piperiding, hexametilenimino o morfolino, o puede
estar sustituido con un grupo piperazino eventualmente sustituido en el 4tomo de nitrégeno
con un grupo alquilo C; _ 3 o fenil - alquilo C, . 3, realizindose que la parte de alquilo
de loa sustituyentes alquil C, _ 3 - amino y di - (alquil C; _ 3) - amino antea mencionados

-
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puede estar sustitulda en posicién 2 6 3 con usi grupo hidraxi, alcoxi C; - 3, amino, slooxd
C, - g - carbonil - amino, elquil C; _ 3 - amino, di - (alquil C; - 3) - amino, fenilo,
pirrolidino, piperidino, hexémetilenimirio o-morfolino, '

con un grupo elquil C; _ 5 - sulfonilg, en. el que ]a parte de alquilo, con excepcién de en
la posicién 1, puede estar sustituida con un grupp: di+ (slquil C1 — s) - amino, pirrolidine,
piperidino, hexametilenimino o morfoline, . i el -

con un grupo fenil - alquil (C; - s) - sulfonilo o fenil - sulfonilo eventualmente sustituido
enaia. p&rée de fenilo con.un étomg de. fiior, gloro o bromo o gon un grupo alquilo Cy — 3
o m Y _ 3, N ‘“.’!i.rl.'_a . L kL PN ) e

realizéndose adicionalmente que un grupo 'car,b'dsd. mﬁn& o imino jgfﬂente puede estar sustituido con um
radical separable in vivo, con la condicién de que estd excluido el compuesto 3 - [(a - fenilamino) - ben--
ciliden) - indolin - 2 - ona, sus isémeros y sus sales. . N

2. Indolinonas sustituidas de la férmula general I de acuerdo con'l‘a. reivindicacién 1, en las que

X significa un dtomo de oxigeno o azufre, S

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquiio C; - 3, hidroxi, eleoxi C; .. 4 - carbonilo o
a.lca.noﬂo 03 - 4

Rg significa un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquilo C; - 3 o nitro,

R; significa un grupo fenilo o naftilo, que en cada caso pueden estar mono - o di - sustituidos con
dtomoe de fivor, cloro, bromo o yodo, 0 con un grupo alquilo C; - 3, imidazolilmetilo, 2 - carboxi -
etenilo, 2 - (alcoxi C; — 3 - carbonil) - etenilo, alcaxd C; .. 3, clano, carboxi, alcoxd C; - 3 -
carbonilo, trifluorometilo, nitro, amino, ftalimidometilo, 2 -. carboxi - fenilcarbonilaminometilo,
alquil C; - 3 - emino, di - (alquil C; . 3) - amino, alquil C; — 3 - sulfonilamino, amino - alquilo
C; - 3, alquil G _ 3 - amino - alquilo C; — 3, alcanofl.C; .. 4 + amino - alquilo C; _ 5, N - (alcanofl
Ca_ 4) - alquil C; _ 3 - amino -.alquile C; — 3, di - (glquil ‘Cy - 3) - amino - alquilo C; - 3,
carboxi - alquil C; _ 3 - aminocarbonilo o aleoxi;C1— 3 - carbenil - alquil C; _ 3 - aminocarbonilo,
pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes,:. -, - 5

Ry significa un dtomo de'hidrégeno'o" un g'rupo ;.lqmlo A} ‘;;y; A
Rs significa un grupo fenilo o naftilo eventualmente ‘sustitiiido con-un grupo alquilo C; _ 3, que

pueden estar sustituidos adicionalmente ety Iy parte pdmagicats =+ o -

ey

con un tomo de fidor, cloro, bromo o yodo, . ‘

o con un grupo alquilo C; _ 3, aleoxi C; - 3, cia.nb: nitroo n*iﬂuoi'ometilo. realizéndose que €l
grupo alquilo antes mencionado puede estar sustituido al mismo tiempo con un grupo carboxi
o alcoxi Cy _ 3 - carbonilo y con un grupo amino o aleoxi C; - 4 - carbonilamino,

con un grupo alquilo C; _ 3, que eatd sustituido con.un grupo (cicloalquilen de 4 a 7 miem-
bros) - imino, con un grupo deshidropiperidino, morfolino, tiomorfolino, 1 - éxido - tiomor-
folino, 1,1 - di6xido - tiomorfolino, piperazino o N ~:(alcoxi C; — 4 « carbonil) - piperazino,
realizéndose que los grupos piperidino, hexametilenimino, morfolino, tiomorfolinoe, 1 - éxido -
tiomorfolino, 1,1 - diéxido - tiomorfolino y piperazino, antes mencionados, pueden estar susti-
tuidos con un grupo alquilo Gy _ 3, fenilo o fenil - alquilo C; . 3, ¥ que loa grupos piperidino
antes mencionados pueden estar sustituidos adicionalmente con un grupo alquilo C; — soen
posicién 3 6 4 con un grupo hidroxi, alcoxi C; - 3, hidroxi - alquilo C; _ 3, carboxi, amino-
carbonilo, N - (alquil C; - 3) - aminocarbonilo o N,N - di - (elquil C, _ 3) - aminocarbonilo,
con un grupo alquilo C; - 3 eventualmente sustituido con un grupo hidroxi, alcaxi C; _ 3,
carboxi, aleoxi C; - 3 - carbonilo o ciano, i

con un grupo aminocarbonilamino, amidino o guanidino eventualmente sustituido con uno o
dos grupos alquilo C, - 3, . '

con un grupo piperidino, hexametilenimirio, morfoling, piperazino o N - (alquil C; _ 3) -
piperazino, e et -

con un grupo formilo, carboxi, alcoxi. G ' 3.r cerbonilo o trifluoroacetilo,

con un grupo carbonilo, que S B s

e e R
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Ejemplo 53 | o
(-3 4N G Benci IR e
- e indolinona el

mwmmmmwmmﬁmm@mm%
miento subsigulente con une. solucién de hidréxido de sodio en metanol. _
Rendiniiento: 55% del tedrico, : oY
punto de fusién: 157-158°C S
CasHsoNs 03(557,70) |
Espectro de masas; M* = 557 _ -
Valor de R;: 0,62 (en gel de sflice; con una mezcla dedlclommetmo, metanol yNH.OH =9:1:0,1)
CasHoNsOgx HaO (575,72) ' |

Caleulado: C73,02 H6,48 N12w
Encontrado: 7310 6,46, 12,13‘

Ejemplo 54
(Z)-Dihidroclorure de 3-{1- [4-(N—pipemnomtilﬁrbonﬂ-lv-mct}ﬂ-ammd)

-jmhmm'o]lz-fmmmaen}-

S-indolinona

g (0,7 mmol) de (Z)-3-{1+[4-N-(N- bqncd-pi" iommdhlcat '_xm).N-mem-ammo)-mxmino]
1—feml~ }-2-indolinona se disuslven deuly n;etapo ,‘-deapuésdehubetmndidoozg
(1,4 mruol) del éster l-cloro-etﬂicodeicl’do brihico, Kb ata dutante'30 minutos a la temperatura.
ambiente y durante 60 minutos a reflujo. EI disolvente se’con por evaporacién, el residuo se mezcla

con 10 ml de metanol y se calienta a reflujo durante 90niinutos Despuésdehaberaglhdodmte 18

“horas a la temperatura ambiente, el producb 8o ‘ﬁltra. con mwdﬁﬁ, we lava. con etanol y se seca.

Rendimiento: 200 mg (51% del teérico),

punto de fusion: 255-258°C (con descomposicién) -, |
CasHiuN5 O3 (467,58) B
ﬁpectm de masas: M* = 467

CaaHzNs0; x 2 HOI x H;O (558,52)

Cdcul“o: C W|22 ’ H 5,96 N 12|70 CI 12,70-‘,"
Encontrado: 60,06 5,01 12,53 12,76

Ejemiplo 55 ,
(2)-8-[1- (J-Aminometﬂ-femlanuno)-l fenil-metiudm} s-mknm
a) (Z)-3-[1- (- Ciano-fenilamino )- t,fcml-meﬁhdad-e-mdohnm

pmpumdemmmmaoguudawpto 1'd past e s soatil- - (1-otoxie -fenil-metiliden
2-indolinona y de 4ra.mino-benzonitnlo en DMF, y por trntamf:i'bo subsigui(ente con una aolucidn d);

hidréxido de sodio.
- Rendimiento: 44% del tedrico,
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EJemplo 47

Preparada de una manera andloga a la del Ejunplo la partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metiliden)-
2-indolinona y de 4-(N-acetil-N-metil- amlno)-anllinsen DMF ¥ por tratamiento mbsiguiente con una
soluﬁéndehidréndodeaodioenmetmol . R _

Rendimiento: 50% del tebrico,

* punto de fusién: 287-288°C

CauHy;N303(383,45)

~ Eapectro de masas: Mt =

Cslculado:  C76,18 H G552’
Encontredo: 75,18 5,62 -

Ejewplo 48 /

(Z) - Hidrocloruro de 3 - {I (N’du‘mulammomemmrbonﬁ N metil aming) - fenilamino/ -

10,89

1 - fenil - ‘metiliden} - 2 - indo znana

‘Prepacada de una manérs ané.loga ala del Ejemplo 43a partir de 1-acetil-3. (1-etoxi- l-fenil-metiliden)w" g
2indolinona y de 4-(N-dimetilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-anilina en DMF, y por tratamiento.
aubsiguientecon una solucién dehxdxﬁ:ddodeuodzoenmetaml.

Rendimiento: 30% del te6tlco, - -

punto de fusién: 280-202°C

CasH36N03(426,52)

- Clladado: 06258 H6,26 Nuza *’01710
_ Encontrado: 62,68 6,07 11,19, ._

Ejemplo 40 s
(9)—3—{1—[4-(N-Dut£lammomtdoarboml-N; ik

N m ﬁ pattit de l-acetﬁ-&(l-etuxi-l—fenibmﬂﬁnden)-
S e e L
" Rendimiento: 64% del tedrico,
punto de fusién: 242-247°C
CasH3aN,03(454,58)
' -Wdemm: M* =454
Valot de Ry: 0,56 (en gel de silice; con una meacla de diclorometano, metanol y NH,OH = 8:1:0,1)
CasHsoN403 0,5 H;0 (454,57) |
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punto de fusién 255-256°C
Ca4H3z1N504(443,47)

B Espectro de masas: Mt = 443

Calculado: C6500 H4,77 N1579.
“Encontrado: 64,73 491 15,66

10 Ejemplo 140 /

(Z) &-{1-[4- (N - Acetilaminometilcarbonsl - N - metil - amino) - Jenilamino] - 1 - fenil - metiliden} -
- pilro - 2 - indolinona

5 de una manera anéloga a la del Ejemplo 31 de(Z)- 4- (N-aminomet{lcarbonil-
' N-nm.ud‘ )—fenilammo] 1-fenil-metiliden}- 5-mtro-2—1 nona y de a.nfx( de 4cido acético en

Rendimiento: 83% del tedrico,

% punte de fusién: 277-278°C
CasH33N505(485,50) .
55 Bepectro demasss: M =485 .\ 1if,
 Valor de Ry: 0,6 (en gl de silice; con s’ mewa de etato g ello, metonol y NH,OH = 8:20,1)
 CoeHzaN,05 x HyO (503,52) |
% Calculado: C6202 H500 NI3 1=="*' -

Encootrado: 61,77 501 137
Ejemplo 141 L T
(Z)-&‘-s[l-(J-nm'folinomtilcarbonilaminmneﬁl—fmilamino)-IAfenﬂ—metﬂideﬂ]-&nihu-s-indoWna

de una manera aniloga a la del Ejemplo 74 a partir de (Z)-1-poliestiriimetilaminocarbonil-3-
{1- 4-m ometilcarbonil-a.minmnetil)-femlmno] l-fenﬂ-metiliden} 5-nitro-2-indolinena y de una so-
ludén de hidréxido de sodio en dioxano. _
Rendimiento: 33% del teérico,

punto de fusién: 290-295°C

3

o

45

CaHyeN5Og(513,56)
" Espectro de masas: M' = 513
Calculado: C6549 H530 N 13,64

Encontrado 65,09 5,32 13,468
Ejeruplo 142 -
H i “ ey
(2)-3-[1-(4- Dlmctdanomeuloarbomlammmm-ﬂvdlummo) I- fcnil—metzhdm} 5-nitro-£-indolinona

Preparada de una manera andloga a la del E,)emplo T4a parﬁr de (Z)- 1-poliestirilmetilaminocarbonil.3-
{1-[4-dimntﬂammometﬂcarbonﬂ-minometﬂ)-fenﬂnmmo}- I-J!enﬂ-maihden} 5-nihro-2—indolimnay de una
solucién de hidréxido de sodio en dloxa.[lo, By ton .

9 Pindimiento: 32% del tedrico, 7?5"

55
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Vn.lot-_:de Ry: 0,45 (en gel de silice; con una meiacla de acetato de etilo, metanol y NH.OK ._ ' 19:1:0:1)
CarHaaN,O, x 0,5 Hz0 (479,54) '
Calculadp: C 67,63 HS567 N 11,68

Encontrado: C 67,63 H 563 N 11,50
" Ejemplo 169
(Z) 8-{1-[4-(4- Metil - mpendmomal) femhmmo] 1 - fenil - metiliden) -~ 5 - nétvo - 8 - in-

dolinona

Prepuadadeummanerumﬂogaahdd"%pbssaputirdss (1 - etoxi - 1 - fenfl - metili-
den) - 5« nitro - 2 - indolinona y de 4 - (4 - raetit pd,pendinanetﬂ)*- amhna.en DMF.

Rendimiento: 92% del tebrico, ‘ T ~s.:,-3. ‘
punto de fusion: 161°C L e
CasHasN,40(468,56) A

Espectro de masas: Mt = 468 » .

Valor de Ry: 0,3 (en gel de silice; con una mescla de m de etilo y metanol = 9:1)
CagH2sN(Os x 0,5 H30 (477,57) G '

Caleulado: C 70,42 H6,12 N11,73
Encontrado: 70,58 6,25 11,68

Ejemplo 170 J
(Z) - 8- [1 - (4 - Piperidinometil - fenilamino) - - fenil - met:liden] 5 - nitro - £ - indolinona

Preparada de una manera aniloga a la del Fjemplo 89 a partir de 3 - (1 - etoxi - 1 - fenil - metili-
- den) - 5§ - nitro - 2 - indolinona y de 4 - (4 - piperidinometil) - anilina en DMF.

Rmdiminnto 77% del tedrico,
punto de fusion: 242 - 243°C :

HooN, . ST ke :
CarBlosN405(454,53) ﬁhrﬁ*"
Flpoct!vdcmmM*-m - .
Vnhrd!lt, 03(engaldeaﬂioe.mnmmndsdedfdmumetﬂro,mmﬂolyNEOHnNOI)

"Caleulado: C 71,35 HS577 le.sﬂ
Encontrado: 71,40 6,00 1237

Ejemﬂiim . .
(z; . ._§.- {(1-[d- (4 - Metozi - ﬁmw)-ammm] .-): feuit mzmaen} -5 -nitro- 2 - in-

EST . * 5 §
Ty :

Prepandtdeunammemmﬂoguahdel memplo 89 a partir de 3 - (1 - etoxi - 1 - fenil - metili-
den) - nltm 2 - indolinona y de 4 - (4 - metoxi - p‘lperldinometll) anilina en DMF.

* Risrolento: 48% del bedrico,
' punto de fusién: 204 - 206°C
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‘Caleulado:  C5865 HB5,12 - N 13,68
Encontrado: 58,19 4,96 13,49
hjemplo 117 :

Wb 4.\

(2)-8-{1- (J-D:mctdammometd-femlamiﬂn] !ﬁfmﬂ-mﬁhdm-&mtm 2-mdolmom

Preparada de una manera andloga a 1a del Ejunplo B2 a partir de 1-wetil-3-(1-ebmi— I-Ml-matiliden)
S-nitro-2ndolinona y de Mmetﬂamiuomeﬁhnﬂin& en DMF, y por tratamiento mbdu‘uimto con una
solucion de hidréxido de sodio en metanol. ‘ L

Rendimiento: 73% del tedrico,

punto de fusién: 264-265°C

CasHpaN,03(414,47)

-'Mmdemaaaa: M+ = 414

Calculado: C69,55 H 5,35 N 13,52
Encontrado: 69,29 5,31 13,33

Ejemplo 118
(Z)__j._?-[_l-(J-Morfolinometil-fcndanﬁno]-l-feﬁhﬂmﬁﬁdﬂuﬁ-mw&indoumm
w de una manera ansloge a la del Ejemplo 82 a pastir de 1- acetil-3-(1-etoxi-1-fenil-metiliden)-
5-nitfo-2-indolinona y de 4-morfolinometil-aniling: én DMF, ¥ por trataraiento subsiguiente con una so-
lucién de hidréxido de sodio en metanol. TS
Rendimiento: 57% del tedrico,
punto de fusién: 273°C _ . E
OmHaNiO4(456,51) " VEE e
gE.pectrodemasa.a Mt = 456 . "f.""'_"""‘ 3
Vllor de Ry: 0,43 (en gel de sflice; con um. mucla. de acetato de etilo y metanol = 9:1)
"c,,il,.N.o. x HzO (474,52)

 Caleulado: C6581 H552 N1L8l -
" Encontrado: 6524 544 11,62

B 1S \:\I

i

. Ejerplo 119

(2)-3-[1-(4-Hezametileniminometil-fenilamino]-1-fenil-metiliden-5-nitro-$-indolinona -

Preparada de una manera andloga a 1a del Ejemplo 80 a partir de 3-(1-etoxi-1-fenil-metiliden)-5-nitro-
%indoﬂmm& y de 4-hexametileniminometfl.aniling en DM

_ Rzpdimlento. 64 % del tedrico,
pusito de fusién; 220°C '
 CauiagN(05(468,56) S i * e
F“pectro de masas: M+ = 468 S
«anorde Ry: 0,25 (en gel de aflice; mmmclsdtm*dedﬂoymhml-m)
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Ejediplo 99 J | o .

(Zy=8=-{1-[4-(N- Dzmeulaminomew N - metil - amino) - 1 - femlammo] 1- ~ fenil -
metiliden} - 5 - nitro - £ - indolinona

?repmda de una manera andloga a la del Ejemplo 82 a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi- 1-fenil-metiliden)-
G-nitro-2-indolinona y de 4-(N-dimetilaminometiicarbonilsN-metil-amino)-anilina en DMF, y por trata~
mimauhdguienhoonumsoludéndehdzﬁﬂdodepodioenmemd

’-kmdimiento 91% del tedrico,

punto de fusién: 295-207°C L U

CaeHisNs04(471,52) L

Eepectro de masas: M* = 471

CagHasNsO, x 0,6 Hy0 (480,5)

Caleilado: C 64,99 H545 N 14,57
_ Encontrado: 64,49 5,51 14,45

Ejemplo 100

(2Z) - 3-{1- [§ - (N - Dictilominometiloarbonil - N - metil - amino) - 1 - fenilamino] - 1 - fenil -
métfliden} - 5 - nitro - @ - indolinena

Ptepu-nda de una manera aniloga s 1a del Ejemplo 82 a partir de l-aoetil-a-(l-emi-l-fmﬂ-metdiden)
S-pitro-2-indolinona y de 4-(N-dietilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-anilina en DMF, y por trata-
miento subsiguiente con una solucion de hidréxido de sodio en metanol,

Rendimiento: 40% del teérico,

punto de fusién: 225°C

CaaHzoN5 0, (499, 57)

: Espactrodemam M* = 499

c.'uuhdo: C67,37 Hb5,85 Nu,oz .
Encontredo: 66,99 5,88 13,98 e

Ejemﬁo 101

Z) - 8.4{1- N - dmometﬂmr&md N -1. - 1. -
mqﬁkdm() }{- 5 -[i:tro( 2 _p:peﬂ‘m ; mjﬂ ammq) " fenilamino] - 1 - Jeril

_Preparada de una manera ansloga a la. MEjemplo 82 a partir de 1-acetil-3-(1-etoni- 1-fenil-metiliden)-
G-nitro-zalndolinona. y de 4-(N-piperidinometilcarbonil-N-metil-amino)-anilina en DMF, y por tratamiento
subliguiet\te con una solucién de hidréxido de sodio en metanol.

" Rendimiento: 80% del tesrico,
* * pubito de fusion: 267-269°C
. CasHaoNs04(511,59)
Espegtro de masas: M+ = 511
Valor de Ry: 0,55 (en gel de sflice; con una meacla de diclorometano, metanol y NH(QH = 9:1:0,1)
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EJemplolu J by
Al SRR

(Z)-Hidrocloruro de 3-[1- (l-anunometd-femlamo] ? fmzl-mtzlxdm] S-mtro-&indohnom

Preparado de una manera andloga a la dei Euemplo 29a a pm;ir de (Z) 3 [1- (4- terc. - butexi-
carbonilaminometil - fenilamino) - 1 - fenil - metihden] 5 - pitro - 2 - indolinona y de una me-ch de
acetato de etilo y cloruro de hidrégeno.

Rendimiento: 86 % del teérico,

punto de fusién: >370°C
CaaH 13N, 03(386,41)
Eapectro de masas: Mt = 386
CaaH;eN4Os x HCI x H3O (440,89)
Calculado: € 59,93 H4,80 N 12,71
Encontrado: 60,81 4,66 12,80
‘Ejemplo 115

(2) - Hidrocloruro de 3 - [1 - (4 - ammomeulmrbomlammomcm fenilamino) - 1 - fenil - metiliden/ -
5 - nilro - 2 - indolinona U S

Preparado de una manera andloga a la del Eéemplo 20a a partir de (Z)-3-[1-(4-terc.-butoxicarbo-
nilaminometilcarbonilaminome hl—fenﬂunino)-l-fe:ﬂl—mehihdm] 5-nitro-2-indolinona y de una meacla de
acetato de etilo y cloruro de hidrégeno.

Rendimiento: 76% del tebrico, . : . . .,

punto de fusién: 225-228°C

CaqH21N504(443,47) et

Espectro de masas: M* = 443

C34H2:NsO4 x HCl x 1,5 H;0 (506,95)

Calculado: C 56,86 H 4,97 N 13,81
Encontrado: 56,71 4,91 13,57

Ejemplo 116 '
(Z]-Hui'oclonmo de 3-[1- (4-metdanunomeﬁlcurbondammomeﬁl-femhmm]-l-fcﬂhuﬁhdm.ﬁ-mz-

indolinona

de una manera andloga a la del 29 & partir de (Z)-3-{1. [4-N-terc.-butaxicarbonil-

N-met unino)-memcarbomlammomeﬁl-fenilmﬁno -1-fmﬂ-meﬂliden}-5-nitm—2—indolinmy ds una mez-
cladeaoet.a.taodeeuloyclorurodehldrégeuo

Rendimfento: 76% del tefrico, ~ ~ 0

punto de fusién: 105-198°C T

CasHlaaNsO4(457,49) T

Wdemm: M* =457

CasHasNsO4 x HCLx H;0 (51197) © " '}
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punto de fusién: 355-356°C (con descomposicién)
Caatl1sN404(400,40)

B ‘

Espectro de masas; M+ = v
Calcwjado: C66,00 H4,03 N13,99
Encontrado: 65,59 4,13  1386: . -

10 ' '

E]em‘plo 93 Lh ;; '-7‘;',"-’: ~.' AN ¢
(2)-3-[1-(4-Acetilamino-fenilamino)- I»feml-mgtﬂidm] &mwe-mam

Prepaceda de Is gl 31 putirde 2)-3-[1-(4-scnisyo fenilasnino) 1-
" fetil-metiliden]- amﬂ?ﬁhﬁn&%‘& mﬁfdﬁml?ddo‘ @ oEoééwogladll 4

Rendimiento: 93% del teérico,
o punto de fusion: 328-330°C

CasH1aN,04(41442)

Eapectro de masas: M+ = 414

.
2 CaaHigN Ogx Ha0 (432,44)
* Calculado: C 63,88 H4,66 N 12,96
 Encontrado: 64,09 4,68 12,34

* Bjomploss

(BWE-{1-(4- Dimetilaminometlcarbonilaminferilamino)-L-fenil-metitden)- B nitro-8-indokinona
“Preparads de una.mmera andloga a la del Ejamplo 82a partir de 1-acetil.3-(1-etoxle1-fenil-metiliden)-
* B-nitro-2-indolinons y de 4-dimetilaminometiicarbonilamino-sailine en DMF, y por tratamiento subei-
gufente con una solucién de hidréxido de sod!’o o metanol.

'llsndimiento 63% del tetrico,

punte de fusién: 254-257°C, L (M L
OzsHasN5 0,4 (457,49) e yanl 83
45 E‘-pect-ro de masas: M+ =457 .7 “““’ oladee T
Caléulsdo: C 65,64 H 507 N15,31 -
 Emcontrado: 65,20 516 14,09
5 %phos :
()-ﬂmamdcs-[z- (4 - dictileminometilcarbonilamino - fenilaming) - 1 - fenil - tetiliden] -
ss _. Preparado de una manera andlogs a la del Ejemplo 82 a partir del- acetil—3-(1-etwd-1-fenﬂ—metihden)—

S-nitro-2-indolinona y de 4-dietilaminometilcarbonilamino-anilina en DMF, y por tratamiento subsi-
guienbe con una, solum(m de hidréxido de sodio en metanol.

. Rendimiento: 54% del tebrico,
¥ punto de fusién: 287-288°C,

T otde
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Cuﬂn N30'3 (383145)
Eapectro de masas: M* == 383
CaH21N30; x H30 (401,47)

Cualculado: C 71,80 HS577 N 10,47
Encontrado: 71,62 5,61 10,50

Ejemplo 40
(Z)-3-[1-(4-Metoximetilcarbonilamino-fenilamino)- 1-fenil-metiliden] - 2-indolinona
ads de una manera anéloga a la de los Ejemplos 1 y 39 a partir de 1-acetil-3-(1-etoxi- fenil)

Prepar
metiliden)-2-indolinona y de 4-metoxi-metilcarbdnjlamino-aniling en DMF, y por tratamiento subei-
guiente con una solucién de hidréxido de sodio en metanol.

Rendimisszo: 80% del tebrico, C

punto de fusion: 238-240°C

CagH 71 N3 05(399,45) .
Espectro de masas: M+ = 399 SR R

Celeulado:  C7217 HS530 N1052.. ..
Bncontrado: 71,92 5,33 10,44 500

Ejemplo 417 _
(2)- 3~[1a(4 Dmetdammometdcarbomlammo-fmdaﬂuno) 1-fmi1—metthdm] L-indolinona

Pupuuh de una manera ansloga a la del Ejemplo 1 & partir de 1-acetil-3-(1-etoxi-1-fenil- maﬁhdcn)—
2-indolinonky de 4-dimetilaminometilcarbonilamino-anilina en DMF, y por tratamiento mwg\ﬂmte con
una solucién de hidréxido en metanol.

Rudfmm 68% del tedrico,

ptmtodg fusién: 234-236°C

Cﬁmtoz(412.5°)

Eapectro de masas: M+ = 412

VahrdoR, 0,28 (en gel de sflice; con una mezchde acetato deetﬂoy metanol = 19-1)

xmdw C7229 H58 N1358.
;72,35 5,83 13,37

Eiemplo 42 |
(Z)-Hi&oclamro de 8-[1-(4- d:ctﬂaﬂdnomcmmfemlamm) l-fen“-mctl“dcn] £L-indolinona
S o e e o )
una olucién de hidréxido de sodio en me€aaial." "

Rmdimiento 80% del tesrico, ‘

punt.o dﬂ fusién: 267-269°C




: "!L'i‘ -

Eé& 567 6073

Calculado: C74,78 H518 N11,87
Encontrado: 74,32 528  1L,15

Ejemplo 32

5 (Z)-.?-[I-(.S’—Acetilamino-feuilamina)-I—fcnil-meﬁlidm]—g-hdalinom

10

18

25

36

45

58

Preparada de una manera aniloga a la del Ejemplo 31 a partir de (Z)-3-[1-(3-amino-fenilamino)-1-
fenil-metiliden}-2-indolinona y de anhidrido de £cido acético en Acido acético glacial.

Rendimiento: 89% del teérico,
punto de fusion; 285-288°C,
C33H1sN304(369,43)
Espectro de masas; M+ = 369

Calculado: C 74,78 H518 N11,37
Encontrado: 74,53 5,37 11,37

Ejemplo 33

Prepareds de una manera a.nﬂoga‘ a l‘a.‘da El}j.et‘)‘:plor 'y pa.rhr de (Z)-3-[1-(3-umno-imlhmmo)—1-
fenil-metiliden)-2-indolinona y de anhfdrido de cido trifluoroacético en acido trifluoroacético.

Rzndimnem.o: 79% del tedrico,

punto de fusién: 273-276°C

Ca3H,6F3N303 (423,40)

-Eapéctm de masas: M+ = 423

. Caleulado:  C6525 H381 N2
Bncontrado: 65,48 3,85 9,96

Ejeraplo 34
(Z)-3-[1-(4-tere. -Moﬁmrbondamimmeﬁbnrbmﬂhmim—fmﬁlomho)—] -fenil-metiliden)-2-indolinona

Preparada de uns manera ansloga a la del Ejemplo 18 a partir de (Z)-3-[1-(4-amino-fenflamino)-1-
fenil-metiliden]-2-indolinona, N-terc -butomcuboml—gllcim,, TBTU, HOBt y -mehl-morhﬁnt en DMF.

' Rendunimto. 31% del teérico, L
punhn de fusion: 243-244°C (con demmpmdén)
CasHaaN4O4 (484,56)

_ Espectro de mesas: M* =484 /u.

Calculsdo: € 69,41 H582° N’m,ﬂ
Bncontradoy 6852 573 11,30 P

Ejemplo 36 J

” (Z)-Hidrocloruro de 3—[1-(4—amt'mmetz‘lw'boﬁlamino—fmﬂamim) 1-fenil-metiliden)-8-indolinona

Preparado de una manera aniloga a la del E emplo 29a & purtu' de (Z)-3-(1-(4-terc.-butoxicarbonila-
minomeﬁlcubonﬂmmo-femlnmlno)-l-fmﬂ }-2-indolinona y de una mescla de acetato de etilo

30
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Bspectro de masas: M+ = 515 ‘
Valor de R,r.ﬁl (en gel de slice; con' utisrtiescla de diclorometano y metanol = 9:1)
Ejemplo 149 L
(Z)-Dihidro-trifiuoroacetato de 3-[1- (4 amzhaqcﬁl—’
L-indolinona '

A T -

b - -afminometitfen)-metikden iden)-5-nitro-

o de una maners anéloga a la’ del Ejemplo 2008 pa.rtlL de (Z) 3- {1- [4- terc. - butoxicar-
bonilaminometil - fenilamino} - 1 - (4 - aminometil - fenil) - metdjden] - nitro - 2 - indolinona y écido
tnﬂuomwétwo en diclorometano.

- Rendimiento: 54 % del tedrico,

punto de fusién: 265°C }
CasHa N5 Os (415,46)
Espectro de masas: M+ = 415

Valor de)R;: 0,50 (en fase inversa. P8; con una mezcla de mztinol y una solucién al 5% de cloruro de
sodio = 6:4

CisHynNsOs x 2 CoHFs0, x 2 HyO (679,83 |

Calculado:  C47,72 H4,00 N1030 B
Encontrado: 47,69 396 10,39 ' i

(2)-3-{1-(4-tere. -Buzmmrbmzammmem-ﬂ&mw) 1-{{-6cetd mmomm-fmu)-muudm]-s-mz.
indolinona

Preparada de una manera andloga a la Epl
bonilaminometil - fenilamino] - 1 - (4% dnm
mhldrida de icido acético en dioxano, ~ .7

lde(Z) 3 - {1-[4- terc. - butoxicar-
den] -5 - nitro - 2 - indolinona y de

Rendimiento: 61% del tedrico,

" punto de fusién: 234°C (con deaoomposicién)..
CaoH31Ns s (557,61) '
&pectro de masas: M* = 557
Valor de Ry: 0,60 (en gel de sflice; con una mezcla de diclorometano y metanol = 20:1)
. CapH31NgOgx 0,25 H30 (562,12)
_ Calculado:  C64,07 H570 N 12,46
Encontrado: 64,01 5,70 12,13
Ejemplo 151 .

(Z)-Dihidro-trifiuoroacetato de 3-[1-(4- omiluhnem femlammo] -1-(4- aoet:lamino-metﬂ—feml)—metthden]
5-n#ro-ﬂ-mdolmom

odeummmeramﬂogaahddchmplozoaapmirde(Z) 3- {1 - [4 - texc. - butoxicar-

. < Preparad
bobﬂa.mlnomeul fenilamino] - 1 - (4 - qoaﬁhmlnametxl )! ] 5 - nitro - 2 - indolinona y

écido trifluoroacético en diclorometano.

TRy f.; - . 3 ,".u ".a\ .
g i ij ”‘Elh\:‘}-_{: W‘ RS
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Espectro de grasas: (MTH)™ = 536'
Ejemplo 202

(2)-3-{1-[4- (N (2 Dtmct:lam{m :
metiliden)} - 5 - nitro - £ - indolinona

adeunamamramﬂogaa.ladalmﬁjemplosl leTapa.ttirdel acetll « 3 - {1 - etoxi -

1 - fenil - metiliden) - 5 - nitro - 2 - indolinona 'y de 4 - [N - (2 - dimetilamino - etil) - N - metilsulfo-
nil - amina] - anilina en DMF, y por subsiguiente tratamiento con una solucién de hidréxido de sodio en
metanol.

Randimiento: 86% del teérico,

punto de fusién: 276 - 277°C

CasHa7N5 068 (521,60)

Espectro de masas: M* = 521

Calcwlado: C59,87 H522 N1343
Encontrado: 60,03 519 - 13,30

Ejemplo 203 CE S, Ty

(Z} 8-{1-[4-(N-(2- Morfolmo - etil) - N - metilsulfonil - amino) - fenilamino] - 1 - fenil -
iden} - 5 - nitro - £ - indolinona

Prepuadadetmamaneraanﬂogaalndolﬁbﬁ_fémplm 1y 187a.pm't1rde 1-acetil- 3- (1- eboxi-1-
fenjl - metiliden) - 5- nitro- 2 - indolinona y de N - (2 - morfolino- etil) - N - metilsulfonil - amino] - anilina
¢n. DMF, y por subsiguiente tratamiento con mperldma. en meta.nol

Rendimiento: 62% del tedrico, fa :

punto de fusion: 255 - 257°C

Cs4HagNsO0sS (563,64)

Espectm de masas; M* =

Calculado:  C 59,67 H5,19 N12,43
Encontrado: 59,20 5,30 12,18

Ejemplo 204

(%) =8 -{1-[{- (N - Dimetilaminocarbonilmetil - N - etilsulfonil - amino) - fenilamino] - 1 - fenil -
" metiliden} '

- 2 - indolinona

de una manera aniloga a la de los Ejem, 1y187apa.rtirde(Z) 1-acetil-3-(1-

Preparada
*' (4 - -tflstilfonilamino - fenilamino) - 1 - fenil - metiliden| - 2 - indolinona, N,N - dimetil - amida de dcido

bromoacético y terc. - butilato de potasio en DMSO ¥y por tratamiento subsiguiente con una solucién de
hidr&idp de sodio en metanol,

Rewiimnento. 30% del tedrico,
punto de fusién: 206 - 208°C
 CyrHasN(O,S (504,61) T
' Espectro de masas: M* = | ,

AR
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G§z;{2oN_sQeS (611,68)
Espectto de masas: M* = 611

CaaH3N506S x Hy0 (629,69)
Calculado: C6104 H496 N1L12
Encontrado: 59,92 4,563 1087 . i o
Ejunplozll S e

(2)-3- [1- (4 - Dimetilaminometil - fenilamino) - 1 - (p - toll) - metiliden] - 2 - indolinona
srada de una manera andloge. a la del Ejemploza.pa.rtirdel acetil - 3- [1- cloro- 1- i: tolil) -

?;%““m?&hi.an‘“i"ﬁfmﬁm wﬁ‘i"?ﬁ.ﬁlw wolina ea DMF. y por trataziento

Rendiralento: 27% del tedrico,

punto de fusién: 208 - 200°C

C25HasN;O (383,50)

Espectro de masaa: M* = 383

Valar de Ry: 0,35 (en gel de silice, con una meacla de acetato de etilo, metanol y NH,OH = 8:2:0,1)

CasHasN3O x 0,3 H,O (388,89) e ' '

Calculedo: C77,21 HG663 N1080
Encouttado: 77,45 6,39 10,70 °

Ejemplo 212 .‘.,,-...'iir;
(Z) - 8 - [t - (4 - Dimetilaminometil - femlamma) 1- (p tnlﬂ) metilldcn] 5-nitro-8- indoﬁnom
S T R R U
subsiguiente con una solucién de hidréxido de sodfo en metanol
Rmdimimt.o 84% del tebrico, e s
punbodt fusién: 274 - 276°C Rt
G@;HMN;;O (428,49)
, 'E-pecm de masas: (M+H)T = 429; (M - H) ~ =427, M* = 428 _
Valot de Ry: 0,35 (en gel de silice, con una meacla de diclorometano, metanol y NH,OH = 8:1:0,1)

Calculado: C 7008 H565 N 13,07
Encontrado: 70,17 §,50 12,86

Ejemplo 213 o
(Z)- 8- [},.- (4 - Dimetilaminometil - fenilomino).- 1 - (m - tokil) - metiliden] - 2 - indokinona
Prqpuadadeunummamﬂogaa.ladellﬂmplozapmirdel acetil - 3-[1 - cloro-1- (m-
tolil) - mctﬂidm) 2 - indolinona y de 4 - dimetilaminometil - anilina en DMF, y por tn.tlmiento
mnunueoludéndehidré:ddodawdloonmehnoL -
Rendiralento: 36 % del tedrico, \ -..-'-_.q-":

*

a._ pa h“ e
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Rendimiento: 39% del teérico,

punto de fusién: 235 - 235°C

CagHzaN,03 (41447)

Eapectro de masas: M+ = 414

Valor de Ry: 0,5 (en gel de sflice, oonmn.muchdedmlmometmo,metanolyN&OH = 9:1:0,1)

Calculado: C 69,55 H 5,35 mm o
Encontrado; 69,62 558 . 1342 . '

Ejerplo 220 L
(Z) .9 [1 (4 - Dimetilaminometil - ,fmﬂmno) 1- (4 mtrp fgmt) meutulm] 5 - nitro - 2 -

IA'

Preparada de una manera anéloga a J,n. Joli: ‘, Y plo,&gpartu- del- aoetxl 3. [1 coro-1-(4-
nitro - fenil) - metiliden) - 5 - nitro - 2 - indoljnona y de 4> dimetilaminometil - anilina en DMF, y por
tratamiento subsiguiente con una solucxén de hidréxido de eodio en metanol,

Rendimiento; 22% del teérico,
punto de fusién: 233°C

CaHy NsOp (459,47)
Bspectro de masas: M+ = 459

Calculado: C62,74 H4,61 N1524
Encontrado: 62,60 4,91 15,33 -

E_}emplo 221
(- g [1 (4 - Dimetilaminometil - fenilamino) - 1 - (4 - cloro - fens) - metiliden] - £ - indolinona
de una manera mﬂoga&ludal Eiemplo?a.pattirdel “acetil - 3 - [1 cloro-1-(4-
clom fenil) metlhden? 2 - indolinona y de 4 - dimetilaminpmetil - anilina en DMF, y por tratamiento
subsigutente con una solucién de hxd:ﬁ:ddodenodiom metanol.
Rendimiento: 46% del tesrico,
 punto de fusién: 213°C
OsHzCINSO (403,92) - }
 Bupecteo de mases: M* = 405/403 4 S 13 s : _
- Va.lordeR., 0,4 (en gel de silice, mnmmemdade'acetatodeetﬂo, meta.nolyN!hOHaazo 1)
" Q3¢H33CINSO x 0,5 HaO (412,92) T

‘Calculado: C 69,81 HS561 Nibjs
Encantrado: 70,06 5,87 10,13




1:(2)-8- {1 (4- Dzmetdaminametd fem) 1 < (4 dm'o fma) 'metdsdm] 5 - nitro - 2-
1
Prepuadadeunammema.nﬂogaahddlﬁmphzapuﬁrdel ~-[l-cdoro-1-(4-
© 17 . cloro - fenil) - metiliden) - 5 - nitro - 2 - indolinona 'y - dimetilaminometil - a.nﬂina. en DMF y por
B mtamientombaigmmte conunaaoluniéndehidrduddodesodloenmetmol.
e Rendimiento: 36% del teérico,
"~ punto de fusién: 311°C
Ca4Hz1CINO3 (448,01)
Espectro de masas: M* = 450 / 448

Valor de Ry: 085(enge1desﬂioe,conunamudsdedldorometamymetanolu8'2)

Calculado: C64,21 Ha71 N1248
Bncontrado: 6413 473 © - 1220

7 Bjemplo 223 R
82,40 - Dimetilaminometi - f‘"““’"‘”"} "4 (8 < cloro - fenil) - metiliden] - 2 - indelinona

Pupamdndemmmmwﬂogauhddmaplozapmirdel acetil - 3- [1- doro 1-(3-
cloro - fenil) - metiliden) - 2 - indolitiona y de 4 - dimetilaminometil ‘a.nilma.en DMF,yportratamimto
subsiguiente con una solucién de hidréxido de nodio o xpetmol. .
Rendimiento: 14%delteétioo, RN N
punto de fusion: 197 - 198°C ‘
GaeHaz2CIN3O (403,92) L
Eepectro de migsas: M+ = 406 / 403 '
CaaHz3CIN3O % 0,5 H0 (412,92)

Calculsdo: € 69,81 H561 N 10,18
Encontrado: 69,74 563 10,07

Ejemplo 224 ' .
(2) - 8~ [t - (4 - Dimetilaminometil - fenilaming) - 1 - (3 - cloro - fenil) - metiliden] - 5 - nitro - 2 -
indolinono o '

Preplnd:deunummeta.anﬂmnhddmemphznpuﬁ:del acetil - cloro - 3.
cloro - fenil) - metiliden) - 5 - nitro - 2 - iridolinona y de 4 - aminomctil-_ mDMF.ygor

hrnumimtombdguimteommwlwﬂdndehhh&ddodesodioenmm

 Rendimiento: 20% del teérico, .

punto de fusién: 274°C
Cmiﬂnﬂlmos (448,81) C '
Espectro de masas: M* =480 / 448 ., [y
CuHarCIN.Os x 0,5 HaO (45782) .~

Pt d L
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J = 8.5 Hz, 0.5H); 10.8 (5, 0.5H); 11.3 (s, 0:5H); 1285 (s, 0.5H) 1295 (s,
0.5H). APCI-MS m/z 307 (M-1). e

Procedure | - Method fer palladium catalyzed coupling of 6-bromooxindole
with alkenyl and aromatic tin reagents: preparation of 6-vinyl oxindole.

To a mixture of 6-bromooxindole (Procedure D, 0.50 g, 2.4 mmol),
vinyltributylstannane (0.95g, 3.0mmol), lithium chloride (.03g, 7.1mmol), 2,6-
di-tert-butyl-4~-methylphenol (0.01g, 0.05mmol) in acetonitrile (25ml) stirring
at 80°C was added dichlorobis(triphenylphosphine)palladium (11). The
resulting reaction was stirred with heating for 16h. The reaction was poured
into a vigorously stirring mixture of 5M potassium fiuoride solution: ethyl
acetate/ 1:1 (250mL) and stirred for 0.756h. The resulting biphashic mixture
was filtered through a Celite 521 pad and the pad flushed with ethyl acetate
(5x200mL). The combined organic phases were washed with water
(200mL), saturated sodium chioride. (QOOmL) ar\d ﬂl;e_{ed through Whatman
PS 1 paper and evaporated in vacuo to a golden yellow syrup. The syrup
was titurated with diethyl ether-to yleld several crops of tan solild. Pure
samples were combined, slurried with dlethyl ether. filtered, and air dried to-
yield 0.12g (31%) of 6-vmylox|ndole 'H NMR. (DMSO-de) 8 10.36 (s,1H),
7.13 (d,1H, J=7.7Hz), 6.98 (d,1H, J=7.5Hz), 6.66. (dd, 1H, J=10.9,17.7Hz),
5.70 (d.1H, J=17.6Hz), 5.18 (d,1H, J=10.9Hz), 3.42 (s.2H).

Example 1: ‘ _ 6-Bromo-3{(Z and E)-{4-(4-
morpholinyl)anilinojmethylidene}-1, 3-dlhydro-2H-Indol-2-one

Prepared from the dimethylaminomethylene derivative (Procedure E)
of G-bromo-oxindole (procedure D) and 9};(4-mqrpholine)anlline according to
Procedure G in 87%__ yield to give ~4:1 .ispmier- m§g¢ure. Principal isomer: 'H
NMR (DMSO-dg): & 10.67 (d.. 1H, J-1'2' 5Hz),. 10.56(s,1H), 8.57 (d,1H,
J=12.8Hz), 7.48 (d,1H, J=7. 9Hz). 1 35 729 (m.ZH) 7.11 - 7.04 (m, 3H),
6.93 (s,1H), 3.76 (s,4H), 3.15 (s, 4H); ES-MS m/é 400. 402(M+1).

' _,v;:}r*. Fave .y
sl
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Example 2: wld 5 §4Bromo-3-(2 and E}4-(4-
pyrldlnylmethyl)anlllno]methylldane}-ﬁ.3-dlhydm-2H-lndol-2-one
Prepared according to, Example-1 in.26% yieldto give ~9:1 isomer
5 mixture. Principal isomer:.'H. NMR (DMSO¥ds)' 5 10.72 (d,1H, J=12.6Hz),
10.65 (s,1H), 8.66 (d,1H, J=12 8Hz), 848 (d, 1H J-59Hz). 7.55 (d,1H,
8.1Hz), 7.40 - 7.27 (m,6H), 7.12 (dd, 1H, J-1 88 1Hz), 6.99 (d,1H, J=1.8Hz),
3.97 (s,2H); APCI-MS m/s 404, 406 (M-1)

10 Example 3: 8-](Z and E)<4-Toluldinomethylidene]-6,8-
dihydroimidazo[4,5-e]indol-7(3H)-one. :

Sodium hydride (7.2 g, 60% in mineral oil, 0.18 mol) was added in

portions over 30 min to‘ajstirrafd:solption-vof ~‘5raminobenzimldazole (15.0 g,

0.105 mo|)'in dry DMF (»1>00' mL) and. the mixture was stirred at room

15 temperature for 30 min.. The reaction mlxture was cooled to 0° C and a

solution of di-tert-butyl dlcarbonate (24,0 9. 0. 119 mol) in dry DMF (25 mL.)

was added over 10 min. The rgacﬁop g\ixgggge Was stired at room

temperature for 18 h. ,Thg 59!_‘(,_3),1{.‘?’@& qy@g@@tbed ggggrj At;_qduced pressure

and the residue was partltldn_,ed p,etwegg;ga_@er (209 ;""7) and diethyl ether

20 (200 mL). The organic phase was ‘epamte‘d and the aqueous layer was

extracted with diethyl ether. The ddﬁ\bined drganic extracts were washed

with water and brine and dried over. anhydrous magnesium sulfate. The

drynig agent was removed by filtration thmugh a pad of silica gel and the'

fitrate evaporated to give a mixture of 5- and 6-amino-1-tert-

25 butoxycarbonylbenzimidazole, 21.5 g (84%). H' NMR (bMSO-ds): 5 8.40 (s,

1H), 8.23 (s, 1H), 7.55 (d. 1H, J = 8.8 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.13 (d,

1H, J = 1.6 Hz), 6.83 (d, 1H, J = 2 Hz), 668 (dd, 1H, J = 8.8, 1.6 Hz), 6.60
(dd, 1H, J = 8.4, 2Hz),161 (s, 9H).160 (s. 9H) ‘

To a cold (-78° C) solution of ethyl methylthioacetate (11 87 g, 88

30 mmol) in dry dlCthTOl‘ﬂG_th&ﬂG“(§q£(_xm|.‘.)‘Y{as‘;‘ added dropwise, sulfuryl

e e
Ca o EADE B Y
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For administration by inhalation the compounds according to the
invention are conveniently delivered in the form of an aerosol spray
presentation from pressurized packs or a nebulizer, with the use of a suitable
propeliant, e.g. dichlorodifluoromethane,  trichlorofluoromethane,

§ dichlorotetrafluoroethane, tetrafluorosthane,  heptafiuoropropane, carbon
dioxide or other suitable gas. In the case of a p?essurized aerosol the
dosage unit may be determined by providing a valve to deliver a metered
amount. Capsules and cartridges of e.g. gelatin for use in an inhaler or
insufflator may be formulated containing a powder mix of a compound of the

10 invention and a suitable powder base such as lactose or starch.

The preferred pharmaceutical compositions are those in a form
suitable for oral administration, such :as tablets and liquids and the like and
topical formutations.

15 BIOLOGICAL DATA
The compounds of the preseht invention have valuable
pharmacologic properties. Different comﬁounds from this class are
particularly effective at' inﬁibiting the VEGF-R2 receptor kinase enzyme at
concentrations which rangé from 0.0001 to 1 pM and additionally show

20 selectivity relative to other kinases. Substrate phosphorylation as

carried out as follows: e o s
. PO R A S

VEGFR-2 5
The peptide substrate used in the VEGFR-2 assay was biotin-
25 aminohexyl-EEEEYFELVAKKKK-NH,. The kinase domain of the enzyme
was purified to homogeneity from ‘é‘baculovi,rus éXpression system. The
enzyme was preactivated on ice for 15 min in fhe presence of 100 yM ATP
and 20 mM MgClz, and stored at -80°C until needed for assay. The
activated enzyme was diluted to 0.4 nM into a 60 pl reaction containing 100
30 mM HEPES, pH 7.5, 5 yM ATP, 10 mM MgCl, 5 uM peptide, 0.1 mM DTT,

w

431
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0.05 mg/ml BSA, and an inhibitor at varying concentrations. The controls
were reactions in the presence (negative controls) or absence (positive
controls) of 50 mM EDTA. Reactions were incubated for 30 min at room
temperature, and then quenched by the addition of EDTA to 60 mM in 210
5 pl. The quenched samples (190 pl) were transferred to a neutravidin-coated
plate (Pierce) and incubated at room temperature for 40 min to allow
biotinylated peptide to bind to the neutravidin. The unbound components of
the reaction were removed by washing with a plate washer, then 200 pl
HRP-PY20 anti-phosphotyrosine antibody conjugate was added to each
10 well. After incubation for 40 min, }the plate was washed to remove any
unbound anitbody. A HRP substrate'"K-blue (Neogen) was added and the
reaction was gquenched with Red Stop (Neogen) after 20 min. The
absorbance of the wells was read at Asso m a plate reader. |1Csp values were
obtained by fitting raw data to Ae5o = VMAx (jfll]llcso + [{1))) + b, where b is
15 background. - R

CDK1 and CDK2 ‘ o
Cyclin dependent protein kiri‘asé assay? uii!iied the peptides Biotin-
aminohexyl-AAKAKKTPKKAKK and Biotin-aminohexyl-ARRPMSPKKKA-
20 NH; as phosphoryl group acceptors. CDK1 and CDK2 were both expressed
utilizing a baculovirus expression system and wére partially purified to

comprise 20-80% of total protein, with no detectable competing reactions
present. Typically, assays were performed by incubatmg either enzyme
(0.2-10 nM), with and without inhibitor, one cf the two peptlde substrates (1-
25 10 nM), -2PJATP (120 nM), and 1qup mM Mg® for periods of time
generally within the range 10-120 rﬁiﬁ;,;;ReaQtiigps_fy\ge”rfg terminated with 0.2-2
volumes of either 20% acetic acid or'50-1 00 mM éDTA buffered to pH 7
(substrate consumption < 20%). The: buffer employed in enzyme assays
was either 30 mM HEPES 7.4 contaimng 0.15 M NaCl and 5% DMSO, the
30 buffer 50 mM MOPS 7.0 containing 0.15 M NaCl and 5% DMSO, or the

i



WO 00/56710 a5 o PCT/US00/05057

buffer 100 mM HEPES pH 7.5 contammg 0. 1 mg/mL BSA and 5% DMSO.
Inhibitors were diluted ‘in 100% DMSO pnor to addition into the assay.
Detection of peptide phosphorylatmn was accompllshed by scintillation
counting following either collectlon of peptlde onto phosphocellulose filters
5 (for reactions stopped with acetlc acld), cglle‘ctién of deptide in wells of 96
well plates coated with Streptavldin (Pierce) (reactlons were stopped with
EDTA), or addition of Avidin coated Scintillant impregnated beads
(Scintillation Proximity Assays from Amersham. reactions were stopped with
EDTA). Counts detected by any of these methodologies minus the
10 appropriate background (assays ‘with additional 40mM EDTA or lacking
peptide substrate) were assumed to be proportional to the reaction initial
rates, and IC50s were determined by a ieast squares fit to the equation CPM
= Vimax'(1-([J/(K+{I]))+nsb, or plC50s were determined by a fit to the
equation CPM = nsb+(Vmac-nsb)/(1+(x/10%plC50)), where nsb are the
15 background counts. S

Tie-2 Lo
The peptide substrate used in the Tle-2 asaay was biotin-aminohexyl-

LEAREYRWLGGKKKamide. The kinase dotham qt the ienzyme was purified
20 to homogeneity from a baculovirus expne,ss&m aysterh The enzyme was
diluted to 10 nM into a 60: phreactlon oontahlting 100 mM- HEPES, pH 7.5,
500 uM ATP, 10 mM MgCl,, 2 uM peptlde. 1 mM DTT, 0.05 mg/mi BSA, and
an inhibitor at varying concentrations.. The controls were reactions in the
presence (negative controls) or absence (positive cantrols) of 50 mM EDTA.
25 Reactions were incubated for 30 min at voom temperature, and then
quenched by stopped by 80 ul of 0.15.M EDTA. The quenched samples
(125 pi) were transferred to a Neutravidin plates # 15128 and incubated at
room temperature for 30-60 minutes, aliowing the biotinylated peptide to bind
to the neutravidin on the plates. The neutravidin plates were then washed
30 with water for 5 times. Europium conjugated anti-phosphotyrosine antibody,
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(EG & G Wallac, # CR04-100) (1 mg/ml) was diluted 1:10,000 in 1%BSA-
0.05% Tween 20-TBS, and 150 (il of the diluted antibody was added to
each well of the neutravidin plate, so the phosphorylated peptide was bound
with the Europium labelled antibody. After another 30-80 min incubation at
§ room temperature, the plates were washed again with water for 5 times. 150
ul of Enhancemant solution was then added to each well, dissociating Eu®*
from solid phase bound antibodies to form a homogeneous and highly
fluorescent Eu-(2-NTA)3(TOPO)..; micellar chelate solution. The plates were
incubated for 10 minutes at room_te'mpérzéitur'é to allow the above process,
10 and fluorescent signal for each well was determined in a Wallac 1420 Victor
Multilabel Counter with “Europium” protocol.
The kinase activity of all wells was calculated as %S, the percentage
of the fluorascent counts vs. posntwe cgnjrols after substraction of negative
controls, as in eq. 1. . '

15 . A
Countssampie-CountSregatve

% S = 100" it ' (1)
CountSpnsmve"rc.?untSngggnyg:- B

20 Plots of compound concentration versus %$S were constructed. 1C50s
(K, expressed in units of molarity), the compound concentration at which the
enzyme activity was inhibited by 50%, were determined from nonlinear least
squares fits of the data to the simple competitive binding model of eq. 2.

25 %S = %Smax " (1~ (X/( K+X)) ) + Y2 (2)

Where %S is the.experimentally observed count rate at sample
compound concentration X,: %Sma, igithe. best fit value for the maximum

amplitude of the concentratuon—res.ponse curve, Yz rs;the count rate observed
30 atinfinitely high inhibitor concentration. ... .«ss s
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E;m'-“s_sprotem kinase assays utilized the _peptide substrate, biotin-
EAIYAAPFAKKK-NH,, as the phosphoryl-group.-acceptor. The c-fms
intracellular domain was expressed from ao,b.a_‘cuiouirus expression system,
as an amino-terminal GST fusion proteih.’and purified to homogeneity using
Glutathione agarose from Sigma Chemical Co.. Maximum activation of the
enzyme was achieved by preactivation at room temperature for 120 min in
the presence of 100 uM ATP and 15 mM MgCl;, This enzyme stock was
diluted to 150 nM prior to using in the assay. Typically assays were
performed in white, opaque, 96-well plates in a 45ul assay volume including
15ul 6% DMSO, with or without compounds, 15ul of the preactivated, diluted
enzyme, and 15ul of a substrate mixture. Reactions contained 50 mM
HEPES, pH 7.5, 1.7 uM ATP, 15 mM MgClz, 3 UM peptide, 2.5 mM DTT,
50mM NaCl and.0.15uCi/assay [PJATP. The controls were reactions in the
presence (negative controls) or absence (positive controls) of 50 mM EDTA.
Reactions were allowed to proceed for 90 min at room temperature. The
reaction products were quantified usmg Scuntlilation Proxumity technolgy. The
reactions were quenched by the addmon' of 20Qul of a solution containing
0.3mg streptavidin SPA beads from Aﬁief-sﬁ;rﬁ 50 mM EDTA, 0.1% TX-
100, 50uM ATP, in PBS, pH7 2 (phosphate buﬁered solution) Plates were
sealed and counted in a Packard Topcount scintiiiation counter. IC50 values
were obtained by fitting raw data to the equation y-Vmax*(1-(x/(k+x)))

The results shown in Table 7 summarise representative data: Table 7
ilustrates the inhibitory activity of compounds of the present invention
against several different kinases (VEGFR2 CDK2, Tie-2, and c-fms).

Table 7. Kinase inhibition data of representative compounds

Exampie 24

Example 29.

Example 30

475
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Example 48 e + +
 Example 55 e + +
Example 58 - bt +
| Example 63 it +
Example 66 ++++ +
Example 71 bt S +
 Example 72 B T +
Key (ICso, NM) “
1-10: L i
11-50: +++ RN
51-100: ++ R
>100: + _ R i .

VEGF-R2 receptor Kiriase: friediités ‘Infraceliulér signal transduction
produced by extracellular receptor binding’ of Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) in the endothelial cells involved in'énidgenesls. An inhibitor
of VEGF-R2 receptor kinase can .ttgg@fdrg*@!gglg_ !nitqgenesls in endothelial
cells, and will show selectivity (gi"éétér‘ inﬁl_tiiitléh)’_ébmpared to effects of
other growth factors. An assay to measure t,h_i_é effect involves measurement

of the inhibition of bromo-deoxy uridine (BrdU) incorporation (evidence of

DNA synthesis) in human umbilical vein endothelial .celis (HUVECs).
Selectivity is demonstrated by comparison to the inhibiton of BrdU
incorporation prompted by. baslc Fibroblast Growth Factor (bFGF). These
assays are described below C

HUVEC BrdU incorporation - - " -

Materials h : NS

HUVEC cells and EGM' (Endothelial cell growth medium) were
purchased from Clonetics’ (éa% biego" b é"A) VEGE “and bFGF were
purchased from Genzyme. M199 medlum (Glbco BRL) with BSA (Sigma)
was used for cell culture in Type |’ coliagen‘ coated plates (Becton Dickinson).
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The degree of BrdU incorporation was measured using a commercial
colorimetric ELISA assay from Boehl_'inger.Mannhei_m.
Method

HUVECs were plated at a denSIty of 2500 cells per well in M199
medium containing 5% FBS (Hyclone) in a Type-1 Collagen coated plate.
The plate was incubated at 37°C ovemight. 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
°C. Another 0.1 ml 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/mi
VEGF (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
micomolar. The colorimetric ELISA assay was performed according to
manufacturer’s instructions, with detection by absorbance reading at 450
nm. Results were plotted as concentration of test compound vs. absorbance
to give an ICsg value for inhibition of BrdU incorporation.

Values of leo inhibition fqr VEC:‘F ,and bFGF by representative
compounds are given in Table.8. "

PCT/US00/05057

Habl b fiBrdUlincorporationsinHUVECITE]
>OMmpot ; y G PEve: % ,‘~_5.>: _
te vk ationgs eanl
Example 24 ++++ . +
Example 29 o *
Example 30 4 oy
Example 32 +H++ ++
Example 48 4+ T+
Exampie 55 ++ +
Example 58 EXE ++
Example 63 +44d -+
Example 66 +++ +
Example 71_ 4 Py
Example 72 , 4+

Prr
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Key (ICso, HM) 0.01-0.5; ++++ .

0.6-1.0: +++
1.1-5.0: ++
>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 prolif eratlve component dependent
upon angiogenesis. These inclu e,

retinopathy, macular dgeneration.nd psnasls B
The tumour inhibitory activity of the compounds of the present

invention can be demonstrated in: vivo. usi‘ng Swuss ‘Nu/Nu female mice in
which mouse or human tumor cell Iines have been implanted
subcutaneously Typical turnor types are the. murine Lewis lung tumor and
the human HT-29 colon carcinoma In thls assay. the. oompounds induce a
marked reduction in the average tumour volume corhpared 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 klnase Prollferative disorders and
other disorders mvolving abnormal angiogenesls can therefore be treated.

When the compounds of the present inventlon are used in conjunction
with chemotherapeutic agents or radiatlon therapy for cancer treatment, they
provide a secondary means of suppressmg tumor growth either when
administered snmultaneously wrth chemoth‘prapeuhc agents, or in an
alternating regimen to suppress tumor growth between chemotherapeutlc or
radiation treatments.

While the invention has been described and illustrated with reference
to certain preferred embodrments thereof those skllled in the art will
appreciate that various changee. modlﬁutions and ‘substitutions can be

-s_or examp 8, cancers, a is, diabetic

(A

PCT/US00/03057

41%
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made therein wlthout departlng i‘ro -_ths splrlt and 'scope of the invention.
For example, effactive dosages other' tnan the prefsned dosages as set forth
herein above may be applicab|e as‘ _q,mmpgqgnpe of variations in the
responsiveness of the mammal bsing ,__-eatsd for cancer conditions, or for
5 other indications for the compounds of the Invention as indicated above.
Likewise, the specific pharmacologic rasponses observed may vary
according to and depsndlng upon the part:culaﬁ active:compound selected or
whether there are present certain pharmacsutical carriers, as well as the
type of formulation and mode of adminlstratl_on employed, and such
10 expected variations or differences in the results are contemplated in
accordance with the objects and practices of thexpresent invenion. It is
intended, therefore, that the invention be limited only by the scope of the
claims which follow and that such clalms be Interpreted as broadly .as is
reasonable. : o :

15

The application of whuch thls descﬁp on"‘and cl '!},(9) forrns part may be

used as a basis for prlonty m respsct 6f an%' snbs gqggent application The

IA.

claims of such subsequent Ppli&encn m%ge dlrséisd to_any feature or
: lll

combination of features described herein They rnay take the forrn of

20 product, formulation, process or use cIalms and ‘may include, by way of

example and without llmltaﬂon, one or more of the followlng claim(s):

’ N '1‘.;:.1“‘3"’ [
g .'i WL .
et :}zu:.‘. .'
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utilizacién de un disolvente, tal como cloriro de metlleno, dmxa.no. acetato de etilo o un éter.

La sepa.ramon de un radical fﬁa.hlo se efectua. de modo prefendo ‘en presencia de hidrazina o de una
amina. primaria, tal como meul-a.mma, etil-aming o o-butil-amine, en el seno de un disolvente, tal como

entre 20 y 50°C

Ademés, compuestos quirales obtenidos de la férmule, anera.l I se pueden separar en sus enantiémeros
y/o diastereoisdmeros. '

bl

Asi, por ¢jemplo, los compuestos obtenidos de la, férmula, ‘general I, que aparecen en forma de racema-
tos, se pueden separar de acuerdo con métodos en si conocidos (véase Allinger N.L. y Eliel E.L. en “Topics
in Stereochemistry”, volumen 6, Wiley Interscience, 1971) en sus antfpodas épticos, y compuestos de la
férinula general I, que tienen por lo menos 2 dtornos de carbdno a.mnétncos, Se pueden separar, por causa
de sus dxferenmas fisicas y quimicas de acuerdo con métodos en si conocidos, p.ej. por cromatografia
y/o cristalizacién fraccionada, en sus diastereoisémeros, que, caso de que resulten en forma racémica, se
pueden separar a continuacion, tal como antes.se ha mencionado; en.los enantiémeros.

La separacién en los enantiémeros se efectiia de modo preferido mediante separacién en una columna
en presencia de fases quirales o por recristalizacién a partir de un disolvente dpticamente activo o por
reaccion con una sustancia 6pticamente activa, que forma con €l compuesto racémico sales o derivados,
tales como p.ej. ésteres o amidas, en particular dcidos y sus derivados activados o alcoholes, y por se-
paracién de la mezcla de sales o derivados diastereoisdmeras/os que se han obtenido de esta manera,
p.€j. por cause de diferentes solubilidedes, realizdndose que a partir de las sales o derivados diaste-
reoisémeras/os puras/cs sc pueden poner en libertar los antfpodas libres mediante accién de apropiados

agentes. Acidos épticamente activos, especialmente habituales, son p.¢j. las formas D y L de 4cido
tartdrico, deido dibenzofl-tartérico, dcido di-o-tolil-tartérico, dcido mélico, dcido mandélico, dcido can-
iosulfomco, écido glutdmico, dcido N-acetil-glutdmico, écido aspirtico, dcido N-acetil-aspértico o 4cido
quinoico. Como alcohol épticamente activo entra e consideracién por ejemplo (+)- o (-)-mentol y como
redical acilo 6pticamente activo en amidas entra en conslderamén por ejempio el radical (+)- o (-)- men-
tﬂomcarbomlo. . "

Ademéa los compuestos obtenidos de la. fémmla I se pueden transformar en sus sales, en parti-
cular para la aplicacién farmacéutica en sus salés fisiolégicamente compatibles con &cidos inorgénicos
u orgdnicos. Como dcidos entran en consideracién para elloy. por, ejemplo, dcido clorhidrico, acido
brombhidrico, écido sulfiirico, dcido fosférico, dcido fumérico, ‘heie qcimco, acido ldcetico, dcido cftrico,
acido tartdrico, dcido maleico o dcido meta.nosdfémcd. ‘-., ;

Ademds, los nuevos compuestos asi ohhem os de la’ forgnula. I caso da que éstos contengan un grupo
carboxi, se pueden transformar en caso deseado a cont.muamén en sus sales con bases inorgénicas u
organicas, en particular pare la aplicacién farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles. Como
bases entren en consideracién en este caso por ejemplo hidtéxido de sodio, hidréxido de potasio, ciclohexil-
amina, etanol-amina, dietanol-amina y trietanol-armina.,

Los compuestos de las formulas general [ hasta VIII, ‘utilizagdos, cQuio productos de partida, son par-
cialmente conocidos por la bibliogrefia, o éstos se obtienen de acuerdo con procedimientos conocidos por
la bibliografia, o se describen en los Ejemplas.

Como ya se ha mencionado al comienzo, los nuevos compuestos de la férmula general I, en los que

R; representa un dtomo de hidrégeno o un radical de proférmaco, presenta.n valiosas propleda.des farma-
cologicas, en particular un efecto inhibidor sobre diferentes cinasas, &Ite tOUO BOLTE O RS
(cD K K CDRA TRt VDR CDRE v DRV con sus cichnas especiicas (A, By D2,
C, DD F, GL G [ v RLSobre ins clcllne ir e TuescTmmtemetas en & Vo T
(3), 1981591 LIY57)) y Sobre tirosina cinases de receptores tales como HER2, R, i “TTH
A l'o’otu RCLON dé ce s CUILIVadaes de tumores NUNANoS, 88 OILO, despUcy (e Ulla, toma.

p'cﬁa. oral, sobre el cremmlcm:o de tumores en ratones desprovistos de inmunidad (“desnudos”), que
habfau sido infectados con células tumorales humanas,

Por ejemplo, los compuestos qué se exponen en'la Tabla'1 se ensayaron en cuanto a sus propiedades
biolégicas de la siguiente manera:
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Ensayo 1

Inhibicion de la actividad de ciclinas y de la enzime CDK in vitro

Células de insectos High Five® (BTI-TN-5B1-4), que habfan sido infectadas con un alto tftulo de
baculovirus recombinante, se utilizaron para la produccién de holoenzimas de ciclina y CDK humanas
activas. Por medio de la utilizacién de un vector de baculovirus, que contenfa dos promotores (promotor
intensificador de polihedrina, promotor intensificador de P10}, se expresaron en la misma célula ciclinas
marcadas con GST (p.gj. ciclina D1 o ciclina D3 con la correspondiente subunidad de CDK marcada
con Hisg (p.ej. para CDK4 6 CDK6). La holoenzima activa fue aislada mediante ctomatografia por afi-
nidad en presencia de glutatién-Sepharose. La PRB marcada éon GST recombinante (aa [aminogcidos]
379-928) fue producida en el seno de E. coli y purificada, por, cromatografia de afinidad en presencia de
glutatién-Sepharase. R S ey :

Los substratos, que se utilizaron para los andlisis de cinasas, dependieron de las cinasas especificas.
Se utilizo histona HI (Sigma), como substrato para ciclina E/CDK2, ciclina A/CDK2, ciclina B/CDK1
y para v-ciclina/CDK6. Un pRB marcado con GST (aa 379-928) se utilizé como substrato pare. ciclina
D1/CDK4, ciclina D3/CDK4, ciclina D1/CDKG6 y ciclina D3/CDKS6.

Materiales lisados de las células de insectos infectadas con baculovirus recombinante, o también cinasas
recombinantes (obtenidas a partir de los materiales lisados por purificacién) se incubaron a 30°C durante
45 minutos conjuntamente con ATP marcado radiactivamente en presencie. de un substrato apropiado
con diferentes concentraciones del agente inhibidor en una solucién al 1% de DMSO (dimetil-sulféxido).
Las protefnas de substrato, con radiactividad asociada, se precipitaron con TCA (dcido tricloroacético)
al 5% cn placas de microtitulacién de multiples pocillos con PVDF hidréfobo (de Millipore) o con una
solucién al 0,5% de dcido fosférico sobre filtros Whatman P81. Despuésa de haber afadido un l{quido de
escintilacion se midié la radiactivided en un contador de escintilacién en liquido Wallace 1450 Microbeta.
Por cada concentracién de la sustancia se llevaron a cabo mediciones dobles; y se calcularon los valores
de ICs0 (concentracién inhibidora del 50 %) para la, inhibicién de las enzimas.

Ensayo 2

t3

Inhibicidn de la proliferacidn de células. cultivades de tumores humanos

Células del linaje de células turnorales de leiom'iqsé,;‘cgrha. SK-UT-1B (obtenido de la American Type
Culture Collection (ATCC)) se cultivaron en un Medio Esencial Minimo con aminodcidos no esenciales
(Gibco), complementado con piruvato de sodio (1 mmol), glutarhina (2 inmel) y suero de bovino fetal al
10% (Gibco) y se cosecharon en la fase de crecimiento logaritmico. A, continuacién, las célules SK-UT-1B
se incorporaron en placas de miiltiples pocillos Cytostar® (Amershaim) con.una densided de 4.000 células
por pocillo, y se incubaron durante una noche en una incybadora. Se afiedieron a las células diferentes
concentraciones de los compuestos (disueltos efl, DMSO; concentracién final: <1%). Después de haber
incubado durante 48 horas sc afiadié *4C-timidina (Amersham) a cada pocillo, y se incubé durante 24
horas adicionales. La cantidad de C-timidina, que se habfa incorporado en las células tumorales en
presencia del agente inhibidor, y que representa el mimero de las célules en la fase S, se midi6 en un
contador de escintilacion en liquido Wallace 1450 Microbeta. Los valores de ICzo para la inhibicién de la
proliferacién (= inhibicién de la '*C-timidina incorporada) fueron celculados - mediando correccién para
la radiacién de fondo -, Todas las mediciones se renlizaron en duplicado.

Ensayo 3

Efectos in vive en retones desprovistos de inmunidad, portadores de tumores

108 células [SK-UT-1B, o células no pequefies de tumor de pulmén NCI-H460 (obtenidas de ATCC))
en un volumen de 0,1 ml se inyectaron por via subcutinea en ratones machos y/o hembras desprovistos de
inmunidad (NMRI nu/nu; de 25 a 35 g; N = 10-20); alternativamente se iruplantaron por via subcuténea
pequefios trocitos de conglomerados de células SK-UT-1B o NCI-H 460. De une o tres semanas después
de la inyeccién o de la implantacién se aplicé un agente inhibidor de cinasas, diariamente por una duracién
de 2 a 4 semanas por vie oral (por sonda esofigica). El tamafio de los tumores se midié tres veces por
semana con un pie de rey digital. El efecto de un agente inhibidor de cinasas sobre el crecimiento de
tumo;es se determiné como inhibicién poreentual en compataciéon con un grupo testigo tratado con un
placebo. i
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05 16420
Clasificacion Internacional (IPC): A 61 K >4 // A 61 P *Ig
Concepto Técnico No. 3390

Patente de Invencién ~ [X]  Patente de Modelo de Utilidad [ ,
Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [x] Cap.! [] Cap. Il [X]

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad 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: 404 a 407 Memorial de 06/04/2009
Folios: 446 a 449 Memorial de 17/08/2010

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP(03/007961
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 22/07/2003
Publicacién. Internacional: WO004/009547
Fecha Pub. Interacional: 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
Folios; 436 a 449 Memorial de 17/08/2010

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud (folio 401 Memorial 06/04/2009)

Derivados de indolinona sustituidos en posicion 3, su preparacion 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 férmula general (I) o sus sales eventualmente junto con uno o
muiltiples vehiculos portadores inertes y/o diluyentes.

Reivindicacién 7: Se reivindica el compuesto intermediario para la manufactura
de los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, de férmula:

A

Sustento Descriptivo =~ {al

La invencién se refiere a derivados de indolinona sustituidos en posicion 6 de
formula general (I) que presentan actividad farmacolégica importante frente a la
inhibicion de diversas quinasas como: VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa,
PDGFRB, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-kit, IGF1R y HGFR, FIit-3, asi como
sobre la proliferacion de células humanas cultivadas, en particular, células
endoteliales en procesos como la angnogénesm pero también la proliferacién de
células tumorales.

e Una vez catalogada la invencién esta se clasificé en la seccion: A 61 K *acall
A61P ¥y dela Cla5|ﬁcac|on Internaclonal de Patentes.

3. Determinacién del Estado de ‘Ia-‘Téi:nica- s

Considerando que la fecha de presentacnon Qe la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es; 23/07/2002,:se procedlé a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de. la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

D2

° : Fecha de
| N Documento . ‘ Titulo Publicacién
| "Novel substltuted indolinones with an
‘D1 | WO0018734 = ES2196860 | inhibitory effect on various kinases and | 06/04/2000
¢yalin/CDK complexes”
“3-(anilinomethylene) oxindoles as
WO00056710 protein tyrosine kinase and protein 28/09/2000

serine/threonine kinase inhibitors”

Anterioridades D1 y D2 en los folios 408 & 421'y'450 4 481




4. Respuesta a los argumentos del sgﬁot solicitante:
Mediante memorial de fecha 17/08/2010 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

¢ Frente a la novedad de la solicitud: “(...) inicialmente deseamos poner de presente que
tal como lo afirma el Examinador en la Tabla 1 del oficio No. 4824, en el documento D1 el
sustituyente R’ representa un grupo fenilo o un grupo naftilo sustituido, mientras que en la
presente invencion el sustituyente R’ el cual se encuentra en el mismo lugar que en D1,
representa un grupo fenilo sustltu:do por un carbox:-alqu:lo 0 un grupo alcoxi C,..,—carboml-
alquilo Cy.5" .

Al respecto es preciso sefialar que la publicacién espafiola ES2196860 perteneciente
a la familia de publicaciones equnvalentes del antecedente D1 (WO0018734),
claramente establece que el radical R3 -de la estructura de férmula (1) significa un
grupo fenilo o naftilo y que en cada caso, puede estar mono o di sustituidos con
atomos de fltior, cloro, bromo o yodo 0.con grupos alquilo C1.3, alcoxi C1.3, carboxi,
carboxn-alquemlo C2.3, N- (carboxu-alqunlo C1.3), pudiendo los sustituyentes ser iguales
o diferentes. Y si bien es cierto, las connotaciones citadas por eI sefior solicitante
dentro del huevo de juego de reivindicaciones para el caso de R® no se encuentran
totalmente divulgadas en D1: “fenilo sustituido con un grupo carboxi-alquilo Cy.3, 0
alcoxi C14-carbonil-alquilo C1.5", si existen sustituyentes equivalentes, tal es el caso
de: carboxi, alcanoil Co4-amino-alquilo Ci.3, carboxi-alquenilo Cs.3, por lo que aun
cuando se logra superar la objecién sobre la novedad de la invencion, continua
presentandose la falta de altura inventiva en virtud de las ensefianzas que divulga la
publicacion D1, como quiera que no existe evidencia técnica de la relacion de
causalidad entre la diferencia cntada y el efecto farmacolégico atribuido a los
compuestos. i

e Conrespecto a las caracteristicas estructurales de los compuestos divulgados

en D1: “La anterioridad D1 contfege 'solo,ejemplos en los cuales el grupo fenilo unido al
atomo de carbono en la posicion 8.se 9ncuentga sustltmdo cuando la indolil-2-ona no se
encuentra sustituida en ninguna de las pos:c:ones 4 a 7 o cuando se encuentra sustituida
solamente en la posicién 5. De otro lado; en' 14 preSente‘inVenc:dn la indolil-2-ona se encuentra
siempre sustituida en la posiciér: 6 Poric tante! el'énfoque de D1 es sustancialmente diferente
al enfoque de la presente invencién, al menos ‘enlo referente las caracteristicas estructurales
de los compuestos”. J

Frente al argumento del sefior solicitante'es preciso sefialar que sobre la estructura
de fenilo sélo existen 6 posiciones para sustituir y en el caso de la indolil-2-ona sélo
existen siete posiciones para sustituir, por lo que no es claro cual es la posicibn 8 a la

que hace referencia el sefior memorialista y la manera como esta numerando los
ndcleos.

Ahora bien en lo que respecta a la configuracion estructural de la formula revelada
por el antecedente y su comparacion con la formula reivindicada es evidente la
cercania quimica y funcional, asi como la actividad atribuida, hecho éste que se
manifiesta claramente con la valoracién de los elementos que las definen:
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= RE ‘. Antecedente D1
Materia Relvindicada -, (WO0018734)

{ Res H, alquilo Cts

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

Rs_es fenilo o naftilo sustituido con
atomos de filior, clorg, bromo o yodo, 0
con - grupos alquilo Ci.3,_alcoxi Ci3,
carboxi,: _carboxi-alquenilo Co3, N-
(carboxi-alquilo  Cy.3), pudiendo_ los

S sustituyentes ser iquales o diferentes.
R2esF, Cl, Br,CN | Rees H o un grupo alquilo C1.3
R? es fenilo sustituido con un grupo carboxi- | Rs puede ser elegido entre: un grupo

alquilo C1.3 0 alcoxi C14-carbonil-alquilo C13 | alquilo C1, fenilo o un grupo naftilo
Rées fenilo o fenilo monosustituido XesQ, 8

B ST
“?"L‘,.u' ',

e Conrespectoa Ias enseﬁanzas de DZ‘ D2 difiere de la presente solicitud en lo que se
refiere a X, R® y R' de D2. De esta ‘manera, el susﬂg’yente X en D2 no puede ser sustituido
por un grupo fenilo. Ad:clonalmente, al sustituyente R en D2 no representa un halégeno o un
grupo ciano; y el sustltuyente R! en 5‘2 es un sustltbyente diferente a un étomo de hidrégeno”.

*(...) adicionalmente debido a que Ias enseﬂgnzasqdel documento D1 no llenan el vacio de las
diferencias estructurales. que-exjsten entre_?las mpuastos de D2 y los de la presente
invencién, debido a que tal Gomo'se. menc:oh@’ anténonnente la anterioridad D1 no revela la
posibilidad de que el sustrtuyente R3sea repreSentado por un grupo fenilo sustituido, tal como
se ensefia en la presente sol:crtud”

Frente a los argumentos del seﬁor sollcltante esta Superintendencia se permite
sefialar que coincide en algunos aspectos, en especlal en lo que tiene que ver con el
radical X de la férmula revelada porla publicaclén D2. Sin embargo, en lo que
respecta a los radicales R® y R' difi iere del sefior sollcltante como quiera que el
radical R® en D2 si puede ser un 4tomo'de halégeno y R' puede ser —H, tal y como
en el caso de la materia reivindicada. .

Antecedente D2

Materla Relvindicada - (WO0056710)




Materla Relvindicada

~Antecedente D2
. (WOO056710)

- | ¥ 2Z, Ay D son elegidos de manera

independiente entre Ny C

UTRiesM, 'alquilo alifatico C1-12, tiol, hidroxi,
.| arilo, Het

: :RzesH alquilo C1-12, N-hidroxiimino-alquilo
iCtn

RzesF, Cl, Br,CN

T RSasH ar"uno c1 12, hidroxi, dialquiio G2

R3 es fenilo sustituido con yn gmfaﬁcarbom-:
alquilo C1.3 0 alcoxi Cu-mrbonﬂ-alquulo Cis 3

R4 es fenilo o fenilo monosustituido

".‘R4 R5 R° pueden ser iguales o diferentes y

elegidos entre H, alquic Cri, fiol,
carboxamida, hidroxi, alquilo Ci.12-amino-
carbonil

" | R7y R8 soniguales o diferentes y se eligen

de manera independiente entre H, halégeno,

| alcoxi Cs1., hidroxi, alquilo C+3

. u..‘,‘.

Por otra parte y contrario a las aﬂrmacmnes del seiior solicitante, las ensefianzas del
documento D1 llenan el vaclo de las diferencias estructurales que existen entre los
compuestos de D2 porque D1 si revela la posibilidad de que el sustituyente R’ sea
representado por un grupo fenilo sustltwdo en especial por grupos como: carboxi-
algueniio C24, como se Iogré comprobar en él acéplte anterior.

o Con respecto al efecto lnespe}‘ado “( ) aungue en la presente solicitud en la pégina

27 linea 6 se afirma que los compuestos de ld:presente invencion proveen accibn inhibitoria

o

sobre diversas tirosina quinasas, el objetivo dslapmsante solicitud es inhibir selectivamente la
proliferacién de células endoteliales lnvolucradasgp la‘angiogénesis (formaci6n y crecimiento
de los vasos sanguineos)..oa. @l Tty eﬂﬂratar : _féﬂnedades tumorales mediante la

minimizacién del sumlnlstm.delsangre ai

“Dichos compuestos muestran claramente una mayor dfferencla de inhibicién entre las
quinasas CDK y VEGFR, tal como se muestra a continuacion:

Compuesto - ' =

" Inhjbicién
VEGFRz [nM]

Inhibicién
CDK4 [nM]

Ejemplo 6.3

3-Z-[1-(4-d|metllammomeﬂl—amlmo)- -(4-(2- : :
metoxncarbon|I-etnl)-fen|I)-metllen]-6-ﬂuorg24ndo||nona. 2

65

Ejemplo 5.3 Agin

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(4-(2-

120




4

metoxmarboml-vm|I)-fenll)-metlIen]-6-ﬂuor-2-|ndolmona
Ejemplo 10 : o . 88 >10000

3-Z-{1-(4-dimetilaminometit-anilino)-1-(3-(2-carboxi-etil)-
fenil)-metilen}-6-cloro-2-indolinona :
Ejemplo 11 110 >10000

ONNHy

/

L=
cl N

H

3-Z-[1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1- (3- (2-carbam0|l-
etnl)-fen|I)-metlIen]-6-cloro-2-|ndonnona L

Ejemplo 11.1

110 >10000

/

=
ci N

H
3-Z-{1-(4-dimetilaminometil-anilino)-1-(3~(2-
metilcarbamoil-etil)-fenil)-metilen}-6-cloro-2-indolinona

L os resultados de la anterior Tabla muestran una inesperada y elevada selectividad de mas de
20 veces entre la inhibicién de VEGFR2 y CDK4 para los compuestos de la presente invencion,
proporcionando asf un enfoque par la inhibicion selectiva de la angiogénesis”.

Las denominaciones comunes para el caso de los compuestos citados por el sefior
solicitante fueron tomados de los folios: 297 295 301, 312y 313 para el casode los
ejemplos 6.3, 5.3, 10, 11y111 .

De esta manera, una vez" estudladbs los elementos técnicos estructurales que
definen los compuestos reivindicados fue posuble -establecer que dentro de los
antecedentes técnicos D1 y D2 se revela Ia mlsma actividad farmacoléglca para
series analogas a la reivindicada, en Ja forma de inhibidores de las quinasas VEGFR.
De hecho, el documento D2 se acompana-de los resultados de las pruebas de
actividad y permite concluir que los derivados de la formula (1) alli divulgados se
caracterizan porque son capaces de inhibir la actividad del receptor del factor de
crecimiento vascular endotelial en rangos de concentracioén que oscilan entre 0,0001
y 1uM, esto es de 0.1nM hasta 1000nM. En particular, en los folios 475 y 476 del
citado antecedente D2 se presentan los resuitados de actividad farmacolégica para
el caso de los ejemplos 24, 29, 30, 32, 48, 55, 58, 63, 66, 71 y 72, los cuales
claramente resultan mas activos frente al receptor VEGR2 con concentraciones
minimas inhibitorias entre 1 y 10nM con respecto a ICsq entre 11 y 100nM para el
caso de las quinasas ciclicas CDK.




Por otra parte, dentro de Ios ejempto‘s‘ﬁwé

sitepiresentativos divulgados en B2 se
encuentran los compuestos:: = % - S

Ejemplo 1: 6-Bromo-3-{(Z yE)-[4-(4—morfollml)amllno]metlllden}-1 3-dihidro-2H-indol-
2-ona (ver folio 469).

Ejemplo 2: 6-Bromo-3-((Z y E) —[4*(4-plndlmlmetll)anllmo]met/llden}-1 3-dihidro-2H-
indol-2-ona (ver folio 470). . -+

Br

Y ain cuando evidentemente existen diferencias técnicas con respecto a la serie de
estructuras reclamada por el sefior solicitante y para la cual se aportaron los datos
de actividad y concentracion minima inhibitoria ICs¢ €s importante reiterar que para
esta Superintendencia es la combinacién de los documentos D1 y D2 la que le
permitiria a una persona normalmente versada en ciencias quimicas y farmacéuticas
anticipar los elementos funcionales y estructurales de los compuestos reivindicados,
lo anterior, como quiera que en el antecedente D1 no sdélo se revelan compuestos
estructuralmente similares a los definidos por el pliego reivindicatorio sino que se les
atribuye capacidad para. inhibir las series-de quinasas ciclicas CDK, sus ciclinas
especificas y otras de tipo HER2 VEGFR FGFR IGF-IR y KDR.

e Con respecto a la actlwdad farmacoléglca dlvulgada en la publicacién D1 el

sefior solicitante argumenta: “Los’ cqmpuestos revelados en D1 son inhibidores més
potentes con respecto a CDK4LQUGLa kEGFRP. tar cbhm—se muestra a continuacién:

l\. ¢

COmpuesto T : Inhibicion inhibicién
_ VEGFR2 CDK4 [nM]
: : [nv]
Ejemplo 149 S L 790 36

(Z)-d|h|dro-tr|ﬂuoroacetato de 3- -1 -(4-ammometll-femlammo]-
1-(4-aminometil-fenil)-metiliden)- 5-nitro-2-,mdohng‘_a -
Ejemplo 55 ' e , 3700 170




(Z)-hidrocloruro  de 3-[1-(4-ammometilcarbomlamino-

- 6200

51

Fdﬂmim)— -feml-metnlnden]«Z-indolmma
jumplo 41
,GHs

(2)-34{1 —(4-dimet||ammometnlmrbonih?‘hrﬂa-fendammo)d-
| fenil-metiliden]-2-indolinona . i _

6900.

160

Ejemplo 94

 (2)-341 -(4-d|mettlaminomet|lcarbonilam|no-fenilam|no)-1-

4000

41

fenil-metlhden]-s-nmo-z-mdolinona
E,hmp!o 114 ‘

Fyd :.

nllamlno] 1~fen||¢

.
PR P!

n )ludmomm de 3’[1"(4-3“" ey Bt o,

4000

1980

n]-5-nitro-2-|ndolihona S




4
(Z)-hidrocloruro de 3-{1-{4—(N-drmetllaminometule91bonil-ﬂ-
| metil-amino)-fenilamino]-1 ~fenll-met|hden}-2‘-mdojmmh _
Ejemplo 202 ik R 530 61
_ _ N o .
(2)-34{1-[4-(N~(2-dimetilamino-etil)-N-metilsulfonil-amino}-1-
| fenil-metiliden}-5-nitro-2-indolinona .
Ejemplo 99 2000 99
(Z)—3-[1-[4-(N—dlmetllammomenloamonll—N-mé’ﬁl-am|no)-1-
fenilamino]-1 -fen|I-met|Iiden}-5-n|tm-2-|ndolmona
Ejemplo 117 . 1400 3.8
0,
2)-3-[1—(4~d|met|lam|nomet|l-fenllam|no]-1-feml-mehllden-s-
nitro-2-indolinona
Ejempio 100 180.| a3
(Z)-a-{1-[4-(N-dmtilammometulearbmﬂ-N»metul—amino) -1-
fanilammo]- -fenil-metuhden}-s-mtrg:g*ﬁndolmona
plo 222 100000 430
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(Z)-3-[1-(4-d|metllamlnometll-féniiagﬂno’)»1-(4-claro-fen|l) Sl

metiliden]-5-nitro-2-indolinona |

Ejemplo 220

H .
(2)-3-{1-(4-dimetilaminometil-fenilamino)-1-(4-nitro-fenil)-
metlhdenl-s-mtro-Z-mdolmona

10000

230

"Ejemplo 211

(Z)-3-{1 -(4-d|metllammometll-fenIlamino)-1—(p~mhl)-
| metiliden]-2-indolinona

310

Ejemplo 170

(Z)-3-{1-(4-p|pend|nomet|l-fen|lam|no)- -fenll-metlllden]-S-

140

06

nitro- -indolinona
140

H ’ s
(2)-3-{1-[4-(N-acetilaminometilcarbonil-N-metil-amino)-
“fenilamino}-1 -fenil-metiIiden}S-nmz-indolinona

2100

300

“Dado lo anterior, los compuestos de D1 proveen un efecto no selectivo antiproliferativo en
todos los tipos de células, mientras que los compuestos del a presente solicitud muestran una
selectividad alta de inhibicion de mds de 20 veces entre VEGFR2 y CDK4 (Ver Tabla 1) y en
oonsecuencia, proporcionan un enfoque para la inhibicién de la angiogénesis selectiva”.




En lo que respecta a las afirmaciones del sefior solicitante es preciso sefialar que si
bien en la publicacién D1 no se menciona sobre la posible actividad selectiva y
superior frente al receptor VEGFR por parte de los compuestos alli divulgados,
resulta evidente y visible para cualquier persona versada en ciencias farmacéuticas
que los compuestos comparten un.buen nimero de elementos estructurales con
aquellos que se reivindican por el sefior solicitante. Tal es el caso de la sustitucion en
posicién 3 del anillo de indolil-2-ona por un grupo metiliden que por una parte se
encuentra sustituido por un grupo dimetilaminometil-anilina y por el otro por un anillo
de fenilo sustituido y la tnica diferencia con respecto a los compuestos reclamados
estriba en que la citada serie no incluye un atomo de halégeno sobre la posicién 6
sino un grupo NO; en posicion 5.

Y como se ha venido sefialando en repetidas oportunidades no se puede evaluar un

efecto farmacol6gico como el que pretende resaltar el sefior solicitante sin evidenciar

los elementos estructurales que diferencian la serie de compuestos reivindicada de
las ensefianzas reveladas por el estado del arte, por lo que esta Superintendencia
con base en la tabla que cita el sefior solicitante en la respuesta allegada - de fecha
17/08/2010 - decidi6 dibujar las estructuras de los compuestos citados a fin de
demostrar con claridad que la citada diferencia con respecto a la divulgacion de D1,
es decir, la no incorporacién de un atomo dehaiggeno sobre la estructura anular de
indolil-2-ona, no es la causa.del efecto tépmpo indicado por el sefior solicitante, toda
vez que la serie de compuestos dlvulgada por la publicacién D1 también presentan
actividad inhibidora sobre las quinasas y si a esto se suma el hecho de que en |a
publicacion D2 se presentan compuestos que incorporan un dtomo de Bromo en la
posicién 6 del anillo de indolil-2-ona (ver gjemplos 1y 2 del antecedente D2) y que su
actividad farmacologica tiene que ver con la inhibicion de quinasas de tipo VEGFRy
CDK y que en particular la inhibicion que alli se presenta es mayor en el caso de las
quinasas VEGFR dado que se presentan ICs0 en el rango comprendido entre 0,1nM
y 100nM (ver datos biolégicos de D2 del folio 471 lineas 15 a 21), es posible concluir
razonablemente que la suma de ensefianzas de las publicaciones D1 y D2
anticiparon los resultados que atribuye el sefior solicitante a su investigacion y por
otra parte, el sefior solicitante no logra demostrar: i) la existencia de un efecto
técnico inesperado y ii) la existencia de una relacién de causalidad entre las
diferencias estructurales halladas y el efecto técnico, por lo que en tales
circunstancias la conclusion continta S|ende Ja falta de altura inventiva de la materia
reivindicada. A 5
R

5. Analisis de patentabilidad (arﬂculo 14 D 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18B 4’36) “H ‘zﬁ” e f .

1 ‘ v
El requisito de altura inventiva se evaluo por comparacubn entre los elementos
caracteristicos de los compuestos relwndlcados y aquellos revelados por el estado
del arte, empleando la aproximacion problema soluclén y a partir de las ensefianzas
técnicas reveladas por los documentos D1 y| D2."

e Se reivindican compuestos de formula general (I):

P



Y sus sales fi fsiolégicamente tolerables. |

Y dentro de las especies més representatlvas de Ia solicitud se reivindican en la
clausula 3 las siguientes: -~ . . . o

(a) 3-2-[1-(4-dmetnlamnnometnl—anllmu) 1—(3—(2-carbox1-et|I)-feml)-motden]—G—cloro-z-
indolinona

\ Cll_.

(d) 3-Z-[1 (4-(N-4-metll—p|perazm-1-il-metllcarboml)- -metll-amlno)-amlmo~1 -(4-(2-
carboxi-etil)-fenil)- metlIen]-6-ﬂuor-2~|ndo||nona .
, I.‘,crlﬁ.

(h) 3Z-{1 -(4-(N-(d|met||am|noim‘j 6 rbo_mﬁ_ﬁﬂ-metll-ammo)-amllnoH ~{4-(2-carboxi-

etll)-fenil)—metlIen]-6-ﬂuor-2-mdolmona
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Los compuestos derivados del ntcleo de formula (I) presentan actividad moduladora
de los receptores de protein-tirosin quinasa, en particular de las quinasas ciclicas
CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDK?, CDK8 y CDK9 y sobre el receptor de las
protein quinasas EGFR, FGFR, IGF-1R y KDR. -

IR B L I E

o b
) . !

Anterioridad D2:

La publicacién D2 revela estructuras que presentan el siguiente nucleo:
yadkiae

Los compuestos derivados indolil- 2-gna que enseﬁa la publicacién D2 presentan
actividad como moduladores del reééptor de protein tirosin-quinasa asociados al
factor de crecimiento vascular endotelial.VEGFR.

. TTEAL -'.’ PR P
PRSP CA T S

D

Tabla 1. Comparacién técnica

. Ahtecedente D1 Antecedente D2
Materla Reivindicada (WO0018734) (WO0056710)

T

Ry esH alquilb C1a rf'f ',h Y, Z, Ay D son elegidos de manera

i independiente entre Ny C
Rzes H, F, Cl, Br, alqullo C1-3 grupo | R es H, alquilo alifatico C1-12, tiol, hidroxi,
1 amino arilo, Het

Ra e_s,MﬂgM R2es H, alquilo Cs.12, N-hidroxiimino-alquilo
atomos de fllior, cloro, bromo o yodo, 0 | Ci2

con_grupos _aluilo C3, alcoxi Cis,
carboxi,_carboxi-alquenilo _ Cz3, N-




%

7%
%

Antecedente D1 Antecedente DZ

Materia Relvindicada (WO00018734) ° (W00056710)

(carboxi-alquilo _C1.3), pudiendo _los
sustituyentes ser iguales o diferentes.

R2esF, Cl, Br, CN R4 es H o ungrupo a!quilo-Cm- R?es H, alquilo C1.12, hidroxi, dialquilo C1-12-
amino

T es fenilo sustituido con un grupo carboxi- | Rs puede ser elegldo entrq un grupo Xes N, CH, CCF3, alquilo C1.12.
lquilo C1.3 0 alcoxi C1<-carbonil-alquilo C13 | alquilo Ci-a, fenilo’o un g@b Aaftilo -

Xeso S SR R4, RS, RS pueden ser iguales o diferentes y

s E e elegidos entre H, alquilo Cri, tiol,
carboxamida, hidroxi, alquilo C+.12-amino-
carbonil

Ré4es fenilo o fenilo monosustituido

R" y R® son iguales o diferentes y se eligen
de manera independiente entre H, halégeno,
alcoxi Ci.2, hidroxi, alquilo C1.3

Andlisis de Diferencias Técnicas:

Una vez efectuada la comparacion técnica entre los elementos caracteristicos de la
materia reivindicada y aquellos revelados por el estado del arte en las publicaciones
D1 y D2 fue posible establecer las siguientes diferencias técnicas:

Con respecto a D1 la diferencia estriba en que el grupo fenilo que sustituye el grupo
metiliden no incorpora sustituciones tipd carboxu-alqunlo o alcoxi Cq4-carbonil-alquilo
C1.3. Sin embargo, en el citado antecedente se'menciona que es posible que sean
tipo carboxi-alquenilo C2.3 0 eventualmente de tlpo N-carboxn-alqunlo Cis.

Con respecto a D2 las diferencias estnban en que alli no se contempla la posibilidad
de incluir un anillo aromatico como sustituyente del grupo alquenilo de la posicién 3
del anillo de indolil-2-ona. Sin embargo, los ejemplos 1 y 2 de la citada referencia
revelan que las especies quimicas pueden incluir en la posicion 6 del anillo un atomo
de halégeno tipo Br (ver folios 469 y 470 de D2).

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, IGF1IR y HGFR. " '

En consecuencia, el problema técmco ObjetIVO subyacente a la mvencnén estriba
precisamente en disefar compuestos: que presenten actividad inhibidora de quinasas
con mayor selectividad por el receptor del faq;tor de .crec|m|ento vascular endotelial
(VEGFR). e e

CLy @ Lo
Al respecto es preciso senalar que para_i los compuestos revelados por los
antecedentes D1 y D2 se ha atribuido actividad moduladora de los receptores de
tirosin-quinasa. Pero en especial, para el caso de los derivados de indolil-2-ona
revelados por el antecedente D1 se comprobo 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 con mejores resultados en términos de ICsp para el caso del citado
factor, toda vez que los niveles de concentracion requeridos para inhibir su actividad
oscilan entre 0,1nM y 100nM. _




En consecuencia, a partir de las’ enseﬁanzas que revelan en conjunto las
publicaciones del estado del arte D1 y D2 es posnble derivar los elementos
caracteristicos de los' compuestos reivindicados Yy los resultados mejorados en
términos de actividad, por lo que a los o;os de una persona versada en la materia

resultarfan obvias las modificaciones que sé precisan para el nicleo de las indolil-2-
onas con actividad anticancerigena.’’

Y por otra parte, el sefior solicitante no logra comprobar un efecto técnico inesperado
o sorprendente derivado de las diferencias citadas, toda vez que la publicacion D2
sefald en su momento que para el caso del farmacdéforo indolil-2-ona sustituida en
posicién 3 por un grupo anilino-metiliden, en estudio era evidente la selectividad y
comportamiento superior frente a la quinasa VEGFR (ver folios 471 a 479 de D2) y
en razén a esta situacion no existe relacion de causalidad alguna entre las
diferencias citadas y el efecto farmacolégico atribuido. Adicionalmente al combinar
las ensefianzas de las publicaciones se superan las diferencias indicadas por el
sefior solicitante como se logré6 comprobar en la respuesta a sus argumentos
mediante un analisis detallado de los elementos estructurales de los compuestos

revelados en D1 y D2 y los hallazgos ‘de actlwdad reportados por las citadas
referencias. " : .

Por las razones expuestas esta. Depend)enéla eltera que la materia reivindicada
carece de altura inventiva y. por»klo tanto; po. cumple las disposiciones normativas
sefialadas por el articulo 18 de |a Demsnén comumtana 486,

6. Conclusioén:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 7 (folios: 446 a 449)

Bogota, D.C., 25/09/2010
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